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(57) Abstract 

New perhydroinsoindole having the general formula (I) wherein R| is optionally substituted phenyl or is cyclohexadienyl, naphtyl, 
indenyl or mono or polycyclic heterocydyl, saturated or unsaturated 5 to 9C and optionally substituted, Rz is H or halogen, OH, alkyl, amino, 
aminoalkyl, alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, alkyloxy, alkylthio, acyloxy, carboxy, alkyloxycarbonyl, dialkylaminoalcyloxycarbonyl. 
benzyloxycarbonyl, amino or acylamino, R3 is phenyl optionally substituted in position -2 by a radical alkyl or alkyloxy 1 or 2C or by OH 
or F t or disubstituted by CF3, and R4 is an alkyl radical containing 1 or 2C substituted by halogen or CN, N3 or -NHCN, and the radicals 
R which are similar or different represent H, alkyl or phenyl, in their isomer forms having the structure (la) or mixtures thereof, optionally 
their salts when they exist and preparation thereof. The new derivatives of the invention are particularly useful as antagonists of substance 
P. 



(57) Abrtgl 



Nouvcaux derives de perhydroisoindole de formulc generate a) dans laquelle Ri represent phenyle 6vcntuellement subsume" ou 
represcnte cyclohexadienyle, naphtyle, indenyle ou h&erocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insaturf 5 a 9C ct dventuellement 
substitue*, Ra est H ou halogene, OH, alcoyle, amino, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio 
acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, a^alcoylaminoalcoyloxycaibonylc, benzyloxycaibonylc, amino ou acylamino. R 3 rcpresente phenyle 
eventuellement subsume* cn position -2 par un radical alcoylc ou alcoyloxy I ou 2C ou par OH ou F, ou disubstitud par CF 3f ct R4 represente 
un radical alcoylc contcnant 1 ou 2C substitu6 par halogene ou CN, N 3 ou -NHCN, et les radicaux R identiques ou differents rcpresemem 
H, alcoyle ou phenyle. sous lcurs formes isomeres de structure (la) ou leurs melanges, evenruellement lcuis sels lorsqu'ils existent et leur 
preparation. Les nouveaux derives scion rinvention sont particuHerement intfrcssants comme antagonistes de la substance P. 
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DERIVES DE PERHYDROISOINDOLE COMME ANTAGONISTES DE LA SUBSTANCE P 

La presente invention concerne de nouveaux derives du perhydroisoin- 
dole de formule ginerale : 



5 




(I) 



ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent, qui antagonisent les effets 
de la substance P et sont de ce fait particulierement int^ressants 
dans les domaines therapeutiques oii cette substance est connue pour 
intervener. 

10 Dans la demande de brevet europeen EP 429 366 et la demande 
internationale WO 93 21155 ont ete decrits des antagonistes de la 
substance P de structure : 

R' R' 




0 
II 

N — C — CH R 



R" R" 1 



dans laquelle les symboles R sont hydrogene ou forment ensemble une 
15 liaison, les symboles R' sont des radicaux phenyle eventuellement 
substitues, les symboles R" et R*" forment ensemble un radical oxo ou 
repr§sentent l'un un radical phenyle eventuellement substitue et 
1' autre un radical hydroxy, et les symboles ^ et R 2 represented 
diverses substitutions. Une partie de ces prcduits manifeste peu 
20 d'activite dans des tests de binding utilisant des cellules humaines 
lymphoblastiques en culture. 
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Dans le brevet americain 4 042 707 avaient ete decrits des produits 
d4riv§s de 1'isoindole de formule g§nerale: 



ayant une activate opiac€e. Ces produits n'ont pas d'activite 
vis-3-vis de la substance P. 

Dans la formule generale (I) : 

- le symbole R-j repre*sente un radical ph£nyle Eventuellement substi- 
tu£ par un ou plusieurs atomes d'halog£ne ou radicaux hydroxy, 
alcoyle pouvant etre Eventuellement substitues (par des atomes 
d'halogene ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) , 
alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement substitues [par 
des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino 
eventuellement substitues (par des radicaux phEnyle, hydroxy ou 
amino) , ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forment avec 
1 'atome d 1 azote auguel elles sont rattachees, un heterocycle £536 
chainons pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi 
l'oxygene, le soufre ou 1' azote, eventuellement substitue" par un 
radical alcoyle, hydroxy, hydroxyalcoyle) I , ou substituE par des 
radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle 
peuvent former avec 1' atome d 1 azote auguel elles sont rattachees, un 
hEtErocycle tel gue dEfini ci-dessus, ou reprEsente un radical 
cyclohexadienyle, naphtyle, indEnyle ou hEtErocyclyle mono ou poly- 
cycligue, saturE ou insaturE contenant 5 i 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs hEtEroatomes choisis parmi l'oxygdne, l*azote ou le 
soufre, et Eventuellement substituE par un atome d'halogene ou par un 
radical alcoyle ou alcoyloxy, 

- le symbole R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
radical hydroxy, alcoyle, amino, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle, 
dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, 




H 
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alcoyloxycarbonyle , dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle , benzyloxycarbo- 
nyle ou acylamino, 

- le syrabole R3 represente un radical phenyle eventuellement substi- 
tue en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 

5 2 atomes de carbone, hydroxy ou par un atome de fluor, ou disubstitue 
par des radicaux trif luoromethyle, et 

- le symbole R 4 represente un radical alcoyle contenant 1 ou 2 
atomes de carbone substitue par un atome d'halogene ou par un radical 
cyano, azido ou cyanamido, et 

10 - les symboles R sont identiques ou differents et representent un 
atome d'hydrogene, un radical alcoyle ou phenyle. 

II est entendu que les radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 4 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee. 

15 Lorsque R<\ ou R 4 contient un atome d'halogene, ce dernier peut etre 
choisi parmi le chlore, le brome, le fluor ou l'iode. 

Lorsque R 1 represente un radical heterocyclyle mono ou polycycligue, 
satur£ ou insature, a tit re d'exemple il peut etre choisi parmi 
thienyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, 
20 benzothienyle, thiazolyle, isothiazolyle , oxazolyle, imidazolyle, 
pyrrolyle, triazolyle, thiadiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, ou 
naphtyridinyle . 

Lorsque R-| represente phenyle substitue par une chaine portant un 
heterocycle, ce dernier peut etre choisi parmi pyrrolidinyle, 
25 morpholino, piperidinyle, tetrahydropyridinyle, piperazinyle, 
thiomorpholino . 

Par ailleurs, les produits de formule generale (I) presentent diffe- 
rentes formes stereoisomeres , il est entendu que les formes race- 
miques et les formes stereoisomeres de structure : 



WO 96/16939 PCT/FR9S/01577 



0 
II 

N— C — CH — R, da) 
I 1 

R 2 

ainsi que leurs melanges entrent dans le cadre de la presente inven- 
tion. De plus, lorsque le symbole R2 est autre que l'atome d'hydro- 
gene, la chaine substitute sur l'isoindole presente un centre chiral , 
il est entendu que les formes stereoisomeres (R) ou (S) et leurs 
melanges font partie de la presente invention. 

Selon 1' invention les derives du perhydroisoindole de formule gene- 
rale (I) peuvent etre obtenus par action de l'acide de formule 
generale : 

R 1 — CH — COOH (II) 
1 I 

R 2 

ou d'un derive react if de cet acide, dans leguel R-j et R2 sont defi- 
nis comme precedemment , sur un derive de 1 ' isoindole de formule 
g£n6rale : 




(III) 



R 3 OH 



dans laquelle les symboles R, R3 et R 4 sont d£finis comme 
prec§demment , puis, lorsque R4 est un radical azidoalcoyle, 
transforme eventuellement ce radical en un radical cyanoaminoalcoyle. 

II est entendu que, les radicaux amino, alcoylamino ou carboxy conte- 
nus dans R-| et/ou R 2 sont de preference prealablement proteges. La 
protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en 
place et 1 'elimination n'affectent pas le reste de la molecule. 
Notamment, on op£re selon les methodes deer it es par T.W. Greene, 
Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience 
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Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic 
Chemistry, Plenum Press (1973). 

A titre d* exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent etre proteges par des 
5 radicaux methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, t .butoxycarbonyle, allyl- 
oxycarbonyle , vinyloxycarbonyle , trichlorethoxycarbonyle , t richlor- 
acetyle, trif luoracetyle, chloracetyle , trityle, benzhydryle, 
benzyle, allyle, formyle, acetyle, benzyloxycarbonyle ou ses d£riv£s 
substitues ; 

10 - les groupements acides peuvent etre proteges par des radicaux 
methyle, Sthyle, t.butyle, allyle, benzyle, benzyle substitue ou 
benzhydryle. 

De plus, lorsque les produits de formule g€nerale (II) portent des 
radicaux hydroxy, il est preferable de protSger prealablement ce 
15 radical. La protection s'effectue selon les methodes habituelles, par 
exemple par un radical acetyle, trialcoylsilyle , benzyle, sous forme 
d'un carbonate par un radical -COORa dans lequel Ra est un radical 
alcoyle ou benzyle ou sous forme de derive carbonyle ou carboxyle. 

II est egalement entendu que la stereochimie du derive de 1 ' isoindole 
20 de formule generale (III) est semblable a celle decrite precedemment 
pour les derives de formule ginerale (I) . 

Lorsque l'on effectue la condensation d'un derive reactif de l'acide 
de formule generale (II) , on opere avantageusement au moyen du 
chlorure d'acide, de 1' anhydride, d'un anhydride mixte ou d'un ester 
25 reactif dans lequel le reste de I'ester est un radical succinimido, 
benzotriazolyl-1 eventuellement substitue, nitro-4 phenyle, dinitro- 
2,4 phenyle, pentachlorophenyle ou phtalimido. 

La reaction s'effectue generalement a une temperature comprise entre 
-40 et +40°C, dans un solvant organique tel qu'un solvant chlorS 
30 (dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par exemple), un 
hydrocarbure (toluene par exemple) , un ether ( tetrahydrofuranne, 
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dioxanne par exemple) , un ester (acetate d'ethyle par exemple) , un 
amide (dim£thylac£tamide, dimethyl formamide par exemple) , ou une 
cetone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee 
comme par exemple la pyridine, la dim§thylaminopyridine, la N-m£thyl- 
morpholine ou une trialcoylamine (notamment trie'thylamine , diisopro- 
pylSthylamine) ou tel qu'un ipoxyde (oxyde de propylene par exemple) . 
II est egalement possible d'op£rer en presence d'un agent de 
condensation tel qu'un carbodiimide , (par exemple dicyclohexyl- 
carbodiimide ou (dim6thylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide] , le 
NN 1 -carbonyldi imidazole ou l'6thoxy-2 §thoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 
quinoleine ou bien en milieu hydroorganique , en presence d'un agent 
alcalin de condensation conune le bicarbonate de sodium. 

Dans 1 1 alternative ou l'on a obtenu un derive de perhydroisoindole de 
formule g€n6rale (I) pour lequel R 4 est un radical azidoalcoyle et ou 
l'on veut obtenir un deriv§ de perhydroisoindole pour lequel R 4 est 
un radical cyanoaminoalcoyle , la transformation s'effectue par 
1 ' intermediaire du derive aminoalcoyle correspondant , obtenu par 
reduction du perhydroisoindole de formule g6n£rale (I) pour lequel R 4 
est azidoalcoyle, puis traitement du derive" aminoalcoyle par action 
d'un halogenure de cyanogdne. 

La preparation de l'amine s'effectue generalement par hydrogenation 
en presence de palladium ou d'hydroxyde de palladium sur charbon dans 
un solvant organique tel qu'un alcool (ethanol par exemple), un amide 
(dimethylformarnide par exemple), un ether ( titrahydrof uranne par 
exemple) , £ une temperature comprise entre 20 et 80°C. 

La reaction de 1' halogenure de cyanogene s'effectue dans un solvant 
tel qu'un §ther ( tetrahydrof urane par exemple), un solvant aromatique 
(toluene par exemple), un alcool (ethanol par exemple) a une 
temperature comprise entre 0 et 50 Q C. On opere avantageusement au 
moyen de bromure de cyanogene. 



f 
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Selon 1 1 invention les derives de l'isoindole de formule generale (I) 
peuvent egalement etre obtenus a partir d'un derivS de perhydro- 
isoindole de formule genirale : 



RV (CH 2 )n 




N — CO — CH — R 1 (IV) 



R 2 



R 3 OH 



5 dans laquelle les symboles R, R v R 2 et R 3 sont ^finis comme 
precedemment , R* 4 represente un radical sulf onyloxy et n represente 1 
ou 2, par action d'un cyanure alcalin, de 1'azoture de sodium ou d'un 
halogenure alcalin pour obtenir le derive pour lequel R 4 est 
respectivement cyanoalcoyle, azidoalcoyle ou halogenoalcoyle , puis 
10 transforme eventuellement le produit obtenu pour lequel R 4 est 
azidoalcoyle en un produit pour lequel R 4 est cyanoaminoalcoyle, ou 
bien eventuellement transforme le produit obtenu pour lequel R 4 est 
halogenoalcoyle en un produit de formule generale (I) pour lequel R 4 
est cyanoalcoyle ou azidoalcoyle. 

15 A titre d'exemple le radical R' 4 peut etre p. toluenesulf onyloxy ou 
methanesulf onyloxy . 

Lorsque l*on veut obtenir le derive de l'isoindole de formule 
generale (I) pour lequel R 4 porte un substituant cyano, la reaction 
s'effectue notamment par action du cyanure de potassium ou de sodium 
20 dans un solvant organique comme notamment le dimethylsulf oxyde , a une 
temperature comprise entre 20 et 80°C. 

Lorsque l'on veut obtenir le derive de l'isoindole de formule 
generale (I) pour lequel R 4 porte un substituant azido, la reaction 
s'effectue par action de l'azoture de sodium, dans un solvant 
25 organique tel qu'un amide (dimithylf ormamide, dimethylacetamide par 
exemple) a une temperature comprise entre 10 et 50 °C. 



i 
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Lorsque l'on veut obtenir le derive" de l'isoindole de formule 
g£n£rale (I) pour lequel R 4 porte un substituant halogene, la 
reaction s'effectue par action d'un halog€nure alcalin comme par 
exemple le bromure de lithium, le chlorure de lithium, le fluorure de 
potassium, l'iodure de potassium . .. dans un solvant comme un alcool 
(ethanol, methanol..), un glycol (ethyleneglycol , diethylene glycol 
...), une citone (acetone . ..), un §ther (tetrahydrof uranne ...) ou 
un melange de solvants, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

Lorsque l'on veut obtenir le derive de l'isoindole de formule 
generale (I) pour lequel R4 porte un substituant cyano ou azido en 
passant intermediairement par le derive de l'isoindole de formule 
generale (I) pour lequel R 4 porte un substituant halogene, la 
reaction s'effectue dans des conditions analogues & la preparation 
des derives cyanoalcoyle ou azidoalcoyle a partir du derive sulfonyl- 
oxyalcoyle correspondant . 

Lorsque l'on veut obtenir le derivi de l'isoindole de formule 
generale (I) pour lequel R 4 porte un substituant cyanoamino a partir 
du derive de l'isoindole de formule generale (I) pour lequel R4 porte 
un substituant azido, la reaction s'effectue comme decrit 
precedenunent comme operation subsequent e du procede de condensation 
des derives de formules generales (II) et (III) . 

Les acides de formule generale (II) peuvent etre prepares selon les 
m6thodes decrites ci-apres dans les exemples, selon les methodes 
decrites dans les demandes de brevet EP 429 366 ou WO 93 21155 ou par 
analogie avec ces methodes. 

Le derive de l'isoindole de formule generale (III) peut etre obtenu a 
partir du derive de perhydroisoindole de formule generale : 
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R' 4 ~ (CH 2 )n 




(V) 



dans laquelle les symboles R, R 3 , R' 4 et n sont dSfinis comme 
precedemment et R 5 est un radical protecteur, par analogie avec le 
precede de preparation des derives de perhydroisoindole de formule 
5 genSrale (I) a partir d'un derive de formule generale (IV), puis 
Elimination du radical protecteur R 5 . 

Le radical protecteur R 5 peut etre tout groupement protecteur d' amino 
qui soit compatible avec la reaction et dont la mise en place et 
1' elimination n'altere pas le reste de la molecule. A titre d'exemple 
10 peuvent etre cites les groupements alcoyloxycarbonyle , benzyloxycar- 
bonyle ou benzyle eventuellement substitues, ou les groupements 
allyle, formyle, chloracetyle, trichloracetyle , trif luoracetyle, 
vinyloxycarbonyle , allyloxycarbonyle , phenoxy car bony le , chloro- 1 
€thoxycarbonyle ou chlorocarbonyle. 

15 La reaction s'effectue dans des conditions identigues a celles 
decrites precedemment pour la preparation des derives de formule 
generale (I). L'elimination subsequente du radical R s s'effectue 
selon les methodes connues qui n'affectent pas le reste de la 
molecule ; notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene, 

20 Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience 
Publication (1981) , ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic 
Chemistry, Plenum Press (1973). 

Le derive de perhydroisoindole de formule generale (V) peut etre 
obtenu par action d'un compose organometallique de formule g€n£rale : 

25 R3-M (VI) 

dans laquelle R 3 est dEfini comme precedemment, et M reprSsente le 
lithium, un radical MgX ou CeX 2 pour lequel X est un atome 
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d'halogene, sur le derive correspondant de perhydroisoindolone de 
formule generale : 




(VII) 



dans la que lie R, R'4, R5 et n sont d6finis comme precedemment . 

La reaction s'effectue en milieu anhydre, dans les conditions habi- 
tuelles de reaction des composes organometalliques sur une cetone, 
qui n'affectent pas le reste de la molecule- Notamment on op£re dans 
un £ther anhydre (par exemple le tetrahydrofuranne ou l'£ther 
§thylique) event uellement en presence de chlorure de cerium anhydre 3 
une temperature comprise entre -78 et 30 °C. 

Le derive de perhydroisoindole de formule generale (VII) peut etre 
obtenu par action d'un derive de l'acide sulfonique de structure 
R'^-H sur le derive hydroxyle de formule generale : 




(VIII) 



dans laquelle R, R5 et n sont d£finis comme precedenunent „ 

La reaction s'effectue notamment par action du chlorure de l'acide, 
dans un solvant organique tel qu'un halogenure (dichlorome thane, 
dichlorethane, chloroforme par exernple) en presence d'une base 
organique azotee telle que citees precedemment (tri^thylamine par 
exemple) . 

Le derive de perhydroisoindolone de formule generale (VIII) peut etre 
prepare comme d6crit ci-apres dans les exemples et par analogie avec 
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les mSthodes decrites dans la demande de brevet EP 429 366. II est 
entendu que selon la nature des substituants R souhaites, il 
conviendra de partir de la cyclohex£none convenablement substitute. 

Le derive de perhydroisoindole de formule generale (IV) peut etre 
5 obtenu par action d'un derive de l'acide sulfonique de structure 
R' 4 -H sur le derive hydroxyle" correspondant de formule generale : 



15 



HO- (CH 2 ) 




(IX) 



dans laquelle R, R^ . R 2 . R3 et n sont definis comme prec§demment . 

La reaction s'effectue dans des conditions analogues a celles 
10 decrites pour l'obtention de la perhydroisoindolone de formule 
generale (VII) . 

Le derive de perhydroisoindole de formule generale (IX) peut etre 
obtenu par action d'un acide de formule generale (II) ou son derive 
reactif , sur le derivS de perhydroisoindole de formule generale : 



HO- (CH 2 ) r 



R R 
n N H 



(X) 



dans laquelle R, R 3 et n sont definis comme prScSdemment ♦ 

La reaction s'effectue par analogie avec la preparation des produits 
selon 1' invention par condensation d'un acide de formule genSrale 
(II) sur un derive^ de perhydroisoindole de formule gentrale (III). 

20 Le derive de perhydroisoindole de formule genirale (X) peut etre 
obtenu par action d'un compose organometallique de formule generale 
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(VI) sur le deriv& correspondant de perhydroisoindolone de formule 
generale (VIII) dont le radical hydroxy en position 6 peut etre 
pr£alablement protege, en operant par analogie avec la preparation 
des derives de formule generale (V) , puis liberation des radicaux 
5 protecteurs selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le 
reste de la molecule. 

La reaction s'effectue dans les condition decrites pour l'obtention 
du produit de formule gen&rale (V) et conune decrit plus en detail 
dans les exemples. Le cas echeant la protection du radical hydroxy en 
10 position 6 peut etre effectuee selon les methodes connues. 

II est entendu que les derives de perhydroisoindole de formule gene- 
rale (I) , (III), (IV), (V), (VII), (VIII), (IX) ou (X) presentent 
plusieurs formes stereoisomers . Lorsque l'on veut obtenir un 
enantiomere d'un produit de formule generale (I) , la separation est 
mise en oeuvre par exemple au niveau du derive de formule generale 
(I) ou au niveau d'un intermediaire de formule generale (VII) ou 
(VIII) portant un radical oxo en position -4. Elle peut aussi etre 
mise en oeuvre au niveau du derive de formule generale (III) , (IV) , 
(V), (IX) ou (X). La separation s'effectue selon toute methode connue 
et compatible avec la molecule. 

A titre d* exemple, la separation peut etre effectuee par preparation 
d'un sel optiquement actif, par action de l'acide L( + ) ou D(-) 
mandelique , ou de l'acide dibenzoyltartrique ou ditoluoyltartrique, 
puis separation des isomeres par cristallisation. L'isomere recherche" 
est lib£re de son sel en milieu basique. 

Une autre alternative peut etre aussi, le cas echeant, d'operer 
directement a partir d'un enantiomere de la cyclohexenone de depart . 

Les derives de perhydroisoindole de formule generale (III) sont de 
produits nouveaux qui entrent aussi dans le cadre de la presente 
invention. 
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10 



15 



20 



25 



30 



Les derives de 1 1 isoindole de formule generale (I) peuvent etre 
purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la 
cristallisation ou la chromatographic. 

Le cas echeant, les nouveaux derives de formule generale (I) pour 
lesquels les symboles R, et/ou R 2 contiennent des substituants amino 
ou alcoylamino. ou les intermedia ires de formules generales (III) . ou 
(X) peuvent etre transformes en sels d'addition avec les acides . 
Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, peuvent etre cites les sels formes avec les acides 
mineraux (chlorhydrates. bromhydrates. sulfates, nitrates, phos- 
phates) ou avec les acides organiques (succinates. fumarates, 
tartrates, acetates, propionates, maleates , citrates, methanesulfo- 
nates, p.toluinesulfonates. isethionates, ou avec des derives de 
substitution de ces composes) . 

Les nouveaux derives de 1' isoindole de formule generale (I) peuvent 
aussi, le cas echeant, lorsque R 2 represente un radical carboxy. etre 
transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec une base 
azotee, selon les methodes connues en soi . Ces sels peuvent etre 
obtenus par action d'une base metalligue (par exemple alcaline ou 
alcalino terreuse) , de l'ammoniac ou d'une amine, sur un produit 
selon l'invention, dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un 
ether ou l'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un acide 
organique. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de 
la solution, il est separe par filtration, decantation ou lyophi- 
lisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potas- 
sium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
calcium), le sel d'ammonium. les sels de bases azotees (ethanolamine. 
diethanolamine, trimethylamlne. triethylamine. methylamine, 
propylamine, diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine. 
dicyclohexylamine, N -benzyl-(i-ph#nithylamine, NN' -dibenzylethylene- 
diamine, diphenylenediamine, benzhyldrylamine, quinine, choline, 
arginine, lysine, leucine, dibenzylamine) . 
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Les nouveaux derives de I'isoindole selon la presente invention qui 
antagonisent les effets de la substance P peuvent trouver une appli- 
cation dans les domaines de l'analgesie, de 1 ' inflammation, de 
l'asthme, des allergies, sur le systeme nerveux central, sur le sys- 
5 teme cardiovasculaire, conune antispasmodique, corame antiemetique, ou 
sur le systeme immunitaire, ainsi que dans le domaine de la stimu- 
lation des secretions lachrymales. 

En effet, les produits selon 1* invention manifestent une af finite 
pour les recepteurs £ substance P a des doses comprises entre 0,3 et 
10 1000 nM selon les techniques adaptees de D.G. Payan et coll., J. of 
immunology, 133 (6) , 3260-5 (1984) : Stereospecif ic receptors for 
substance P on cultured human IM-9 lymphoblasts et de Mc Pherson et 
coll., J. Pharmacol. Meth., 14, 213 (1985) : Analysis of radioligand 
binding experiments. 

15 II a de plus ete demontre qu'il s'agit d'un effet antagoniste de la 
substance P, au moyen de diff£rents produits. Dans la technique 
decrite par S. Rosell et coll., Substance P, Ed. by US Von Euler and 
B. Pernow, Raven Press, New-York (1977), pages 83 a 88, les produits 
etudies manifestent un antagonisme des contractions de l'ileon de 

20 cobaye induites par la substance P ou des contractions de l'ileon de 
cobaye induites par le septide, a des concentrations de 0,2 a 
1000 nM. 

La substance P est connue pour etre impliguee dans un certain nombre 
de domaines pathologiques : 

25 - Agonists and antagonists of substance P, A,S. Dutta Drugs of the 
futur, J_2 (8) , 782 (1987) ; 

- Substance P and pain : an updating, J.L. Henry, TINS, 3(4), 97 
(1980) ; 



- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual. 
30 Chim. Ther., 12eme serie, 249 (1985) ; 



WO 96/16939 



15 



PCT/FR95/01577 



10 



- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by 
Human Monocytes, M. Lotz et coll., Science, 2A±, 1218 (1988) ; 

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42, 1 a 11 
(1987) ; 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiocascular 
Pharmacology, J_0 (suppl. 12), 5172 (1987). 

L' etude de certains derives de I'isoindole de formule gen£rale (I) 
dans la technique de A. Saria et coll., Arch. Pharmacol . ,324 , 212-218 
(1983) adaptee au cobaye a permis de mettre en evidence un effet 
inhibiteur de 1 'augmentation de la permeabilite capillaire entraine 
par le septide (agoniste de la substance P) . ce qui temoigne d'une 
activity anti-inf lammatoire : 



Produit etudie 


DE^o mg/kg p.o. 


Exemple 1 


0,004 


Exemple 2 


1 


Exemple 4 


0,004 


Exemple 5 


0,32 


Exemple 7 


0,38 


Exemple 10 


0,05 


Exemple 13 


0,02 


Exemple 14 


0,2 - 0,4 


Exemple 1 8 


1 



Par ailleurs, certains produits selon 1' invention ont ete Studies 
dans le test de douleur au formol chez le cobaye. On determine ainsi 
15 la DE50 du produit. 
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Produit etudie 


DE5Q mg/kg p.o. 


Exemple 1 


1 


Exemple 5 


3-30 


Exemple 9 


3-30 



Enfin, les derives de l'isoindole selon la presente invention ne 
presentent pas de toxicite, ils se sont montres atoxiques chez la 
souris a la dose de 40 mg/kg par voie sous-cutanee. 

La presente invention concerne egalement 1 ' association synergisante 
constitute d'au moins un antagoniste des recepteurs NK1 de formule 
generale (I) et d'au moins un antagoniste des recepteurs NK2. 

Les effets de la neurokinine A sont medies principalement par les 
recepteurs NK2. La neurokinine A est impliqu£e dans de nombreuses 
pathologies telles que la transmission de la douleur, i'arthrite, 
l'asthme, les phenomenes inf lammatoires , les psychoses, les desordres 
tensionnels, les desordres vesicaux, les cystites ... 

Des antagonistes des recepteurs NK2 (antagonistes des effets de la 
neurokinine A) sont connus et decrits notamment et a titre non 
limitatif dans les demandes de brevet EP 428 434, EP 474 561, 
EP 512 901, EP 515 240, FR 2 678 267, WO 92/19254 ou WO 93/14084. 

A titre non limitatif, des antagonistes des recepteurs NK2 peuvent 
etre notamment des derives de la classe des arylalkylamines , la 
classe des polypeptides a-substitues ou de la classe des derives de 
la piperidine . . . 

A titre d* exemple des antagonistes des recepteurs NK2 de la classe 
des arylalkylamines peuvent etre des produits de structure : 



Y N- 

\_/ 



R' 



R 

I 



<CH 2 )m — C— <CH 2 )p-N-T- (CH 2 )q~Z 
Ar 
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et parmi ces produits un antagoniste specifique des recepteurs NK2 



Science, 50, PL 100 a PL 106 (1992). 

A titre d'exemple des antagonistes des recepteurs NK2 de la clas 
5 des polypeptides a-substitues peuvent etre des produits 
structure : 



dans laquelle les radicaux peuvent etre des restes d' amino-acides. 

Des antagonistes des recepteurs NK2 de la classe des derives de 
10 piperidine peuvent etre par exemple des produits de structure : 



et parmi ces produits plus specialement le 1 - (2- (5-f luoro-1 H-indol-3- 
yDethyl] -4- I (phenylsulf inyl ) methyl ] -4-piperidinol . 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la 
15 present e invention. 

Dans les exemples qui suivent, il est entendu que, sauf mention 
speciale, les spectres de RMN du proton ont ete faits a" 250 MHz dans 
le dimethylsulfoxyde ; les deplacements chimiques sont exprimes en 
ppm. 

20 Exemple 1 



est d£crit plus part iculierement par X. Emonds-Alt et Coll., Life 





N 
\ 



Cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (m§thoxy-2 phenyl) -2 propionyl- 
(S)]-2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) : 
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A une solution de 5,6 g de (methoxy-2 phenyl)-4 [(methoxy-2 phenyl)-2 
propionyl- (S) ] -2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S , 
6R,7aR) dans 50 cm 3 de dimethylsulf oxyde, on ajoute 1,0 g de cyanure 
de potassium. Apres 20 heures d' agitation a 45°C, le melange 
reactionnel est refroidi a 20°C, dilue avec 300 cm 3 d'eau puis 
extrait par deux fois 50 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organigue 
est ensuite lavee par 150 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le r§sidu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 
0,20 mm, diametre 4,4 cm, hauteur 50 cm) en §luant sous une pression 
de 0,2 bar d' azote par un melange de cyclohexane et d* acetate 
d'ethyle (40/60 en volumes) et en recueuillant des fractions de 
120 cm 3 . Apres evaporation a sec sous pression reduite (2,7 kPa) des 
fractions 11 a 20, on obtient 2,9 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 
phenyl)-4 ((methoxy-2 phenyl)-2 propionyl- (S) ) -2 perhydro-isoindolol- 
4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (i 
temperature ambiante, on observe le melange de rotamdres) . 1,14 et 
1,22 (2 d, J = 7 Hz, 3H en totalite : CH 3 ) ; 1,42 et de 1,70 a* 1,90 
(2 mts, 1H chacun : CH 2 7) ; de 1,45 a 1,70 et de 2,20 a 2,50 (2 mts, 
1H chacun : CH 2 5) ; de 2,20 a 2,50 (mt, 4H : H 6 - CH 2 CN et H 7a ) ; 
2,58 et 2,72 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,85 a 3,60 (mt , 
4H : NCH 2 ) ; 3,58 - 3,76 - 3,80 et 3,83 (4 s, 6H en totalite : 
OCH 3 ) ; 3,93 et 4,08 (2 q, J = 7 Hz, 1H en totalite : ArCH) ; 4 , 28 et 
4,89 (2s larges, 1H en totalite : OH) ; de 6,75 a 7,70 (mt, 8H : H 
Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3560, 
3420, 3100+3070, 2960+ 2930, 2880, 2850, 2840, 2245, 1635, 
1600+1585+1490, 1455+1440, 1240, 1105, 1060, 1030, 965, 755. 

Le (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 
tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolol-4 - ( 3aS , 4S , 6R , 7aR) peut etre 
prepare de la facon suivante : 
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A une solution de 23,2 g d'hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
l(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol -4- (melange 
des 2 diasterioisomeres 3aR, 4R, 6S, 7aS, S et 3aS, 4S , 6R, 7aR, S) et de 
14,9 cm 3 de tri£thylamine dans 300 cm 3 de d i ch 1 or om6 thane, on ajoute 
5 20,1 g de chlorure de p. toluenesulf onyle . Apres 48 heures d'agitation 
a 20°C, le melange reactionnel est lave avec 150 cm 3 d'eau puis sech£ 
sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression rSduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,20 mm, diametre 8,0 cm, hauteur 45 cm), 

10 en eluant sous une pression de 0,8 bar d'a2ote par un melange de 
cyclohexane et d' acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 500 cm 3 . Les fractions 14 a 17 sont 
concentrees a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est ensuite 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 

15 0,06 mm, diametre 7,5 cm, hauteur 60 cm) en eluant sous une pression 
de 0,8 bar d' azote par un melange de cyclohexane et d' acetate 
d'ethyle (60/40 puis 50/50 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 500 cm 3 . Apres evaporation a sec des fractions 22 a 26, 
on obtient 6,5 g du diastereoisomere (methoxy-2 phenyl)-4 [ (methoxy-2 

20 phenyl) -2 propionyl- (S) )-2 tosyloxymethyl-6 perhydroiso-indolol-4- 
(3aS,4S, 6R,7aR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotamSres) . De 1,10 a 
1,30 (mt, 3H : CH 3 ) ; de 1,20 a 1,80 (mt, 3H : CH 2 7 et 1H du CH 2 

25 5) ; de 2,10 a 2,30 (mt, 1H ; l'autre H du CH 2 5) ; de 2,20 a 2,50 
(mt, 2H : H 6 et H 7a); 2,43 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,55 et 2,68 (2 mts, 
1H : H 3a) ; de 2,80 a 3,60 (mt, 4H : NCH 2 ) ; 3,60 - 3,75 - 3,79 et 
3,87 (4s, 6H en totalite : OCH 3 ) ; de 3,80 a 4,00 (mt , 2H : CH 2 0) ? 
de 4,00 a 4,15 (mt, 1H : ArCH) ; 4,20 et 4,80 (2 s larges, 1H en 

30 totalite : OH) ; de 6,60 a 7,65 (mt, 8H : H Aromatiques) ; 7,50 et 
7,82 (2 mts, 2H chacun : H Aromatiques du tosyle) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) 
3560+3510, 3425, 3110+3070, 2930, 2890, 2860, 2840, 1635, 
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1600+1580+1495, 1460+1430, 1360, 1240, 1190+1180, 1100, 1060, 1035, 
965, 815, 760, 670, 580+560. 

L , hydroxym§thyl-6 (methoxy-2 phenyl)-4 [ (m£thoxy-2 phenyl)-2 
propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- (melange des 2 diast£reo- 
isomeres 3aR, 4R, 6S, 7aS, S et 3aS, 4S , 6R, 7aR, S) peut etre pr&par£ de la 
maniere suivante : 

A une solution de 2,77 g d'hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , de 1,80gd'acide (mSthoxy- 
2 phenyl) -2-propionique- (S) et de 30 mg d'hydrate d'hydroxybenzo- 
triazoie dans 80 cm^ de dichlorom§thane, on ajoute 2,1 g de 
(dimethylamino-3 propyl )-1 £thyl-3 carbodiimide. Apres 20 heures 
d 1 agitation a 20°C, le melange reactionnel est lav6 par 40 cm^ d'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,06-0,20 mm, hauteur 40 cm) dans un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en volumes) puis 
dans un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (90/10 en volumes) 
On obtient, apres evaporation de l'eluant et sechage sous pression 
reduite (2,7 kPa) , 3,6 g d'hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl)-4 
( (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- (melange 
des 2 diastereoisomeres 3aR, 4R, 6S, 7aS, S et 3aS, 4S, 6R, 7aR, S) , sous la 
forme d'un solide blanc. PF K - 178°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4 , a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : on 
observe le melange de deux diastereoisomeres. De 1,20 a 2,10 (mt, 
4H : CH 2 7 et CH 2 5) ; 1,29 et 1,33 (2d, J = 7 Hz, 3H en totality : 
CH 3 ) ; de 2,05 a 2,30 (mt , 1H : H 6) ; de 2,40 a 2,60 (mt, 1H : H 
7a) ; de 2,75 a 2,90 (mt, 1H : H 3a) ; de 2,90 a 3,60 (mt, 4H : 
NCH 2 ) ; 3,35 (d, J = 5,5 HZ, 2H : CH 2 0) ; 3,76 - 3,78 - 3,83 et 3,85 
(4s, 6H en totalite : OCH3) ; de 4,05 a 4,25 (mt, 1H : ArCH) ; de 
6,85 a 7,65 (mt, 8H : H Aroma t iques ) . 



WO 96/16939 



PCT/FR95/01577 



21 



Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques en cm" 1 ) : 3480, 3425, 
3110+3070, 2930, 2880, 2840, 1625. 1600+1585+1495+1490, 1460, 1410, 
1240, 1110, 1080, 1060, 1030, 970, 750. 

L' hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
5 (3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une suspension de 3,1 g de benzyl-2 hydroxymethyl-6 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS, 6SR, 7aSR) et de 0,5 g 
d'hydroxyde de palladium a 20 % sur noir de carbone dans 75 cm 3 
d'ethanol. est hydrogenee sous pression atmospherique pendant 
10 3 heures a 60°C. Le melange reactionnel est ensuite filtri et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 3,0 g 
d' hydroxymethyl-6 (mithoxy-2 phenyl) -4 P erhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6SR,7aSR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

RMN (DMSO d 6 + ACOD, 250 MHz), 6 (ppm) : 1,41 et 1,90 <n> et d, 2x1H, 
15 CH-CH 2 -CH). 1,60 et 2,22 (d et t, 2x1H, C-CH 2 -CH) , 2,10 (m. 1H, CH- 
CH 2 OH), 2,59 <m, 1H, CH 2 -CH-CH) , 2,95 (m, 1H. CH-CH-C) , 2,95 (m, 2H, 
N-CH 2 -CH), 3,20 et 3,32 (m, 2H, N-CH 2 -CH) , 3,30 (s, 2H, 0-CH 2 -CH) , 
3,81 (s. 3H # OCH 3 ), 7,00-7,64 (m, 4H, aromatique) . 

Spectre infra-rouge (KBr) . bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3420, 
20 3075, 2920, 2880, 1595, 1575, 1485. 1460, 1235. 1055, 1030, 755. 

Le benzyl-2 hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol- 
4-(3aRS,4RS,6SR, 7aSR) peut etre prepare de la facon suivante : 

A une suspension de bromure de methoxy-2 phenyl magnesium (preparee S 
partir de 24,9 cm 3 de bromo-2 anisole et de 4.86 g de magnesium) dans 

25 200 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute une solution de 8.0 g 
d'acetoxymethyl-6 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) dans 
60 cm 3 de tetrahydrof urane anhydre. Le melange reactionnel est agite 
pendant 20 heures a 20°C puis refroidi a +5°C et traite par 120 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure d' ammonium et 100 cm 3 

30 d'acetate d'ethyle. Apres filtration du melange, la phase organique 
est lav§e par de la saumure puis sechee sur sulfate de magnesium et 
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concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 
0,20 nun, hauteur 40 cm) dans un melange de dichloro-1,2 Ethane et de 
methanol (95/5 en volumes) . On obtient, apres recristallisation dans 
1* ether ethylique, 3,2 g de benzyl- 2 hydroxymethyl-6 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 6SR, 7aSR) , sous la forme 
d'un solide blanc fondant a 110°C. 

Spectre RMN du proton (CDCl 3 + AcOD, 250 MHz, T«333°K) , 6 (ppm) : 
1,40 et 1,85 (m et d, 2xlll, CH-CH 2 -CH) , 1,75 et 2,05 (t et d, 2x1H, 
C-CH 2 -CH) , 2,28 (m, 1H, CH 2 -CH-CH 2 ) , 2,82 (m, 1H, CH 2 -CH-CH) , 3,03 
(t, 1H, CH-CH-C), 3,11 et 3,50 <d, 2x1H, N-CH 2 -CH) , 3,38 et 3,52 <t, 
2x1H f N-CH 2 -CH) , 3,50 (m, 2H, 0-CH 2 -CH) , 3,86 (s, 3H, 0CH 3 ) , 4,28 et 
4,40 (d, 2x1H, N-CH 2 Ph) , 6,85-7,45 (m, 9H, aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) : 3560, 
3420, 3060, 3025, 3005, 2910, 2850, 2800, 1590, 1575, 1495, 1480, 
1230, 1055, 1030, 755, 735, 700. 

L'acetoxymethyl-6 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) peut 
etre preparee de la facon suivante : 

A une solution de 6,5 g d ' acetoxymethyl-5 cyclohexene-2 one-1 et de 
14 g de N-butoxymethyl N- trime thylsilylmethyl benzylamine [prepare 
selon la methode decrite par Y. TARAO et Coll. Chem. Pharm. Bull., 
33, 2762 (1985)), dans 60 cm3 de dichloromethane sec, on ajoute 
2 gouttes d'acide trif luoroacetique . Le melange reactionnel 
atteignant le reflux est maintenu a la meme temperature pendant 
30 minutes puis laisse a 20°C pendant une heure. Aprds ajout de 1 , 0 g 
de carbonate de potassium, la suspension obtenue est filtr§e, le 
filtrat concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le rfisidu 
huileux obtenu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,2 mm, hauteur 42 cm) dans un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (40/60 en volumes) puis dans 
l 1 acetate d'ethyle. On obtient 8,2 g d' ac£toxym£thyl-6 benzyl-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) , sous la forme d'une huile 
jaunatre. 
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Spectre RMN du proton (CDC1 3 + AcOD, 250 MHz), 6 (ppm) : 1,82 <m, 2H, 
CH -CH 2 -CH), 2,03 (s, 3H, CH3CO) , 2,2 <m, 1H, CH) , 2,27 et 2,42 (t et 
dd: 2x1H, -COCH 2 -), 2,40 et 3,60 (t, 2x21H, N-CH 2 -CH) , 3,10 <td, 1H, 
CH), 3,22 (m v 1H, CH) , 3,60 et 3,75 (m, 2x1H, N-CH 2 -CH) , 4,00 (m, 2H, 
5 0 -CH 2 -), 4,10 et 4,23 <d, 2x1H, N-CH 2 -Ph) , 7,30-7,45 <m, 5H, 
aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (CCl 4 ) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3105, 
3090, 3065, 3030, 2920, 2795, 1745, 1712, 1605, 1585, 1495, 1455, 
1425, 1365, 1240, 1035, 700. 

10 L'acetoxymethyl-5 cyclohexene-2 one-1 peut etre prepare selon la 
methode decrite par DIPAKRANJAN MAL et Coll, J- Chem. Soc. PerJcin 
Trans. 1, 309, (1994). 

L'acide (methoxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) peut etre prepare, par 
analogie avec les methodes decrites par D.A Evans et coll., Tetrahe- 
15 dron, 44, 5525, (1988), selon le mode operatoire suivant : 

. A une solution refroidie a +5°C de 4,1 g de methyl-4 phenyl-5 
[ (methoxy-2 phenyl) -2- (S) -propionyl) -3 oxazolidinone-2- (4S, 5S) dans 
60 cm 3 de tetrahydrof uranne et 30 cm 3 d'eau, on ajoute 1,52 g 
d'hydroxyde de lithium. Le melange react ionnel est agite 3 heures a 

20 cette tempetature, puis, apres retour a temperature ambiante, on 
rajoute de 1' acetate d'ethyle, on decante, la phase aqueuse est 
acidifiee par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N, extraite 
par de 1' acetate d'ethyle, la phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 

25 solide obtenu est recristallise dans l'hexane, essore et seche. On 
obtient 0,4 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) sous la 
forme de cristaux blancs fondant a 102°C. la) D - +84,6° (c=1 ; 
CHCI3) . 

La methyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 phenyl) -2- (S) -propionyl) -3 oxazoli- 
30 dinone-2-(4S,5S) peut etre obtenue de la maniere suivante : 



WO 96/16939 



PCT/FR95/01577 



24 

A une solution refroidie a -50°C de 10 g de methyl-4 phenyl-5 
t (methoxy-2 phenyl) -acityl) -3 oxazolidinone-2- (4S, 5S) dans 150 cm 3 de 
tetrahydrofuranne on ajoute 19,1 g d'hexarnethyl-1 , 1 , 1 , 3 , 3, 3 disilaza- 
nate de sodium, on agite 45 minutes a" cette temperature, puis on 
5 ajoute 7,72 cm 3 d'iodure de methyle. Le melange reactionnel est 

ensuite agite 15 heures a temperature ambiante, puis dilue par de 

3 3 
1' acetate d'ethyle, lave par 50 cm d'eau, puis par 50 cm d'une 

solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 

magnesium et concentre a" sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 

10 residu obtenu est cristallise dans l'oxyde d ' isopropyle, essore et 

seche. On obtient 4,2 g de methyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 phenyl) -2- 

(S) -propionyl) -3 oxazolidinone-2- (4S, 5S) sous la forme d'un solide 

blanc . 

La methyl-4 phenyl-5 (methoxy-2 phenylacetyl ) -3 oxazolidinone-2 - 
15 (4S,5S) peut etre obtenue de la maniere suivante : 

A une suspension de 1,89 d'hydrure de sodium (dispersion a 80 % dans 
la vaseline) dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne sec on ajoute a 
temperature ambiante 9,38 g d'acide methoxy-2 phenylacetique . On 
refroidit cette suspension a -30 C C, on ajoute 7,77 cm 3 de chlorure de 

20 pivaloyle, puis on ajoute enfin une solution refroidie a -78°C 
obtenue en additionnant une solution de 35,27 cm 3 de butyllithium 1,6 
M dans l'hexane a une solution refroidie a -78°C de 1 0 g de methyl-4 
phenyl-5 oxazolidinone-2- (4S, 5S) dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne 
sec, Le melange reactionnel est agite 45 minutes a -30°C, puis apres 

25 retour a temperature ambiante, on ajoute 200 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure d' ammonium, puis 500 cm 3 d* acetate 
d'ethyle ; apres decantation la phase organique est lavee deux fois 
par 100 cm 3 d'eau, puis deux fois par 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et 

30 concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est 
chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 4,8 cm, hauteur 36 cm), en eluant sous une pression 
de 0,6 bar d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate 
d'ethyle (85/15 puis 80/20 en volumes) et en recueillant des 
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fractions de 50 cm 3 . Les fractions 14 a 31 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 13,6 g 
de methyl-4 phenyl-5 (methoxy-2 phenylacetyl) -3 oxazolidinone-2- 
(4S,5S) sous la forme d'une huile jaune. 

5 Bxemple 2 

Cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl>-4 { ( (pyrrolidinyl- 1 ) -2 phenyl] 
acetyl}-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) ; 

A une solution de 0,64 g de trif luoroacetate de cyanomethyl-6 
(methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) et de 

10 0,33 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 
une solution de 0,54 g d'acide { (pyrrolidinyl-1 ) -2 phenyl) acetigue et 
de 0,33 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichloromethane puis 
8,6 mg d' hydrate d * hydroxybenzotriazole et 0,47 g de (dimethylamino-3 
propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . Apres 20 heures d'agitation a 20°C, 

15 le melange reactionnel est lave par de I'eau, sechS sur sulfate de 
magnesium, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est chromatographic sur une colonne d'alumine (granulometrie 
50-150 um, diamStre 2 cm, hauteur 47 cm) sous une pression de 0,3 bar 
d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (20/80 

20 puis 50/50 en volumes) puis par de 1' acetate d'ethyle et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . Apres evaporation a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) des fractions 20 a 73, on obtient 240 mg 
d'une meringue que l'on triture dans de 1 'acetonitrile . Apres 
filtration et sechage du solide obtenu, on obtient 150 mg de 

25 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 {[ (pyrrolidinyl-1 ) -2 phenyl) 
acStyl}-2 perhydroisoindolol-4 - (3aRS, 4RS, 6RS , 7aSR) , sous la forme 
d'un solide blanc. PF K = 201 °C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de guelgues 
gouttes de CD 3 COOD d4, 6 en ppm) : 1,46 et 1,92 (respectivement dt 
30 (J - 14 et 6 Hz) et mt, 1H chacun : CH 2 7) ; 1,78 et 2,26 
(respectivement d large et t large, J - 13 Hz, 1H chacun : CH 2 5) ; 
1,89 (mt, 4H : CH 2 de la pyrrolidine) ; de 2,35 a 2,55 (mt, 3H : H 6 
et CH 2 CN) ; 2,62 (mt , 1H : H 7a) ; 2,84 (mt, 1H : H 3a) ; 3,04 (mt, 
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4H : NCH 2 de la pyrrolidine) ; de 2,90 a 3,65 (mt, 6H : NCH 2 et 
CH 2 Ar) ; 3,84 (s, 3H : 0CH 3 ) ; de 6,85 a* 7,60 (mt , 8H : H 
Aroma tiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm* 1 ) : 3430, 
3110 + 3070 + 3025, 2950, 2880+-2890, 2855, 2840, 2825, 2250, 1625, 
1600+1585 + 1495+-1485, 1450, 1250, 1105, 1060, 1090, 1025, 960, 755, 
587. 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 
6RS,7aSR) peut etre prepare de la facon suivante : 

A une solution de 142 g de cyanomethyl-6 (m£thoxy-2 phenyl) -4 
tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6RS , 7aSR> 

dans 750 cm 3 de dioxanne, on ajoute lentement en maintenant le milieu 
a 20°C, 250 cm 3 d'une solution de dioxane chlorhydrique 6N. Le 
melange reactionnel est agite 1 heure, concentre a volume reduit 
(cristallisation) , puis dilue avec 300 cm 3 d' ether ethyligue. La 
suspension est filtree, les cristaux laves par de l'£ther 6thylique 
sont essores, puis s4ches sous pression reduite (2, 7 kPa) . Le 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (m§thoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aRS, 4RS, 6RS , 7aSR) obtenu est repris par 400 cm 3 de 
dichloromethane et apres ajout de 160 cm 3 de soude 4N, la phase 
organique est lavee par 300 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) - On 
obtient 103 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- ( (3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) , sous la forme d'un solide blanc 
jaunatre. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelgues 
gouttes de CD3COOD d4 , 6 en ppm) : 1,51 et 1,91 (respectivement dt et 
d large, J = 14 et 5,5 Hz et J = 14 Hz, 1H chacun : CH 2 7) ; 1,70 et 
de 2,25 a 2,45 (respectivement d large (J = 12 Hz) et mt , 1H chacun ; 
CH 2 5) ; de 2,20 a 2,45 (mt, 1H : H 6) ; 2,48 (mt, 2H : CH 2 CN) ; 2,63 
(mt, 1H : H 7a) ; de2,85 a 3,40 (mt, 5H : NCH 2 et H 3a) ; 3,80 (s, 
3H : OCH3) ; de 6,95 a 7,65 (mt , 4H : H Aromatiques) . 
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Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm* 1 ) : 3345, 
2980, 2950, 2950, 2785+2760+2470+2410, 2240, 1600, 1575, 1485, 1460, 
1435, 1240, 1100, 1060, 1025, 950, 765. 

Le trifluoroacetate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
5 isoindolol-4-(3aRS,4RS,6RS,7aSR) peut etre prepare en traitant une 
solution de 8,5 g de cyanomethyl-6 {methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyl- 
oxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS, 6RS , 7aSR) dans 170 cm 3 
de dichloromethane par 12,6 cm 3 d'acide trif luoroacetigue, a 20°C 
pendant 4 heures. Apres evaporation de la solution reactionnelle a 
10 sec sous pression reduite (2,7 kPa) i on obtient 8,8 g de trifluoro- 
acetate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro-isoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6RS,7aSR) , sous la forme d'une huile qui sera utilisee 
telle quelle pour la suite de la synthese. 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 ter tiobutyloxycarbonyl-2 
15 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6RS,7aSR) peut etre prepare de la 
facon suivante : 

A une solution de 215 g de (methoxy-2 phenyl) -4 ter tiobutyloxycarbo- 
nyl-2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolol-4 - ( 3aRS , 4RS , 6SR , 7aSR) dans 
800 cm 3 de dimethylsulf oxyde, on ajoute avec precautions 40 g de 

20 cyanure de potassium. Apres 20 heures d f agitation a 50°C, le melange 
reactionnel est dilue avec 1 litre d'eau et extrait par deux fois 
200 cm 3 puis 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. Les extraits organiques 
reunis sont laves par deux fois 500 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de 
magnesium puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) - Le 

25 residu obtenu est recristallise dans 200 cm 3 d' ether ethylique, les 
cristaux sont laves avec le meme solvant, essores puis seches sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 142 g de cyanomethyl-6 
(methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4 - 
(3aRS,4RS,6RS,7aSR) , sous la forme d'un solide blanc. PF K = 149°C. 

30 Le (methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 tosyloxymethyl-6 
perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS, 6SR, 7aSR) peut etre prepare de la 
facon suivante : 
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A une suspension refroidie a + 5°C de bromure de methoxy-2 phenyl - 
magnesium (pr£par£e a partir de 6,4 cm 3 de bromo-2 anisole et de 
1,24 g de magnesium), dans 200 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre, on 
coule en 15 minutes une solution de 12,07 g de tertiobutyloxy- 
5 carbonyl-2 tosyloxym§thyl-6 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) 
dans 50 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. Aprds une heure d 1 agitation 
a* 20°C f le melange r^actionnel est refroidi a +5°C, traite par 
250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d T ammonium, 
extrait par 200 cm 3 d 'acetate d'ethyle. La phase organigue est lavee 

10 avec 300 cm 3 d'eau, s6chee sur sulfate de magnesium, et concentred a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu huileux est 
recristallise dans un melange d' acetate d'6thyle et d'oxyde de 
diisopropyle, les cristaux sont filtres, laves avec de I'oxyde de 
diisopropyle, essores puis seches sous pression reduite (2,7 kPa) . On 

15 obtient 11,38 g de (methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 
tosyloxymethyl-6 perhydro-isoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , sous la 
forme de cristaux blancs. PF K = 153°C. 

Le tertiobutyloxycarbonyl-2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolone-4- 
( 3aRS , 6SR , 7aSR) peut etre prepare de la facon suivante : 

20 A une solution de 12,4 g d 1 hydroxymethyl-6 tertiobutyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) et de 12,9 cm 3 de triethylamine 
dans 250 cm 3 de dichloromethane , on ajoute 17,5 g de chlorure de 
p. toluenesulfonyle . Apres 20 heures d 1 agitation a temperature 
ambiante, le melange est lave par 200 cm 3 d'eau, se'che sur sulfate de 

25 magnesium, puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
r§sidu obtenu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(diametre 7 cm, granulometrie 0,06-0,20 mm hauteur 70 cm), en 61uant 
sous une pression de 0,7 bar d' azote par un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions 

30 de 250 cm 3 . Apres evaporation a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
des fractions 16 a 24, on obtient 12,6 g de tertiobutyloxycarbonyl-2 
tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) , sous la forme 
d'une huile. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm) : 1.42 (s. 9H : 
C(CH 3 ) 3 ) ; de 1.70 a 2.50 (mt. 5H: CH 2 7 - H 6 et CH 2 5) ; 2,45 (s. 
3H : ArCH 3 ) ; de 2,70 a 3,00 et 3,40 (2 mts, respectivement 3H et 
1H : NCH 2 1 - H 3a et H 7a) ; 3,18 et 4,08 (2 mts, 1H chacun : NCH 2 
5 3) ; 3,93 (d, J- 4 Hz, 2H : CH 2 0) ; 7.36 (d, J = 7,5 Hz. 2H : H 
Aromatiques en ortho du CH 3 ) ; 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H 
Aromatiques en meta du CH3) . 

Spectre infra-rouge (CC1 4 ), bandes caracteristiques (cm -1 ) : 2980, 
2930, 2900, 1720, 1700, 1600+1495, 1480, 1455. 1405, 1395, 1365, 
10 1190+1180, 1165, 1110, 1100+1020, 980, 880. 825, 670+570+555. 

L'hydroxymethyl-6 tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aRS,6SR,7aSR) peut etre preparee par hydrogenation sous pression 
atmospherique pendant deux heures d'une suspension portee a 50°C de 
513 g d'acetoxymethyl-6 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 

15 7aSR) et de 103 g d'hydroxyde de palladium a 20 % sur noir dans 5.13 
litres d'ethanol et 157 cm 3 d'acide chlorhydrique a 35 %. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre. concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient une huile a laquelle on ajoute en agitant 3.45 
litres d'eau. 174,1 g de carbonate de sodium, 9.7 litres de dioxane. 

20 A la solution obtenue, on ajoute lentement une solution de 386,2 g de 
di-tert-butyl dicarbonate dans 1,5 litre de dioxane. Apres 72 heures 
d'agitation a temperature ambiante. la suspension obtenue est 
filtree, 1" insoluble lave par deux fois 0,5 litre de dioxane. Les 
filtrats reunis sont concentres i volume reduit puis extraits par 

25 3 litres puis 1,5 litre d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a froid par 2,5 litres d'une solution aqueuse d'acide citrique 
a 3 %, par deux litres d'eau, deux litres de saumure puis sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite. A 
1* huile rouge obtenue on ajoute 22 litres de methanol, 6,6 litres 

30 d'eau et 660 g de carbonate de sodium. Le melange est agite a 60°C 
pendant 2 heures puis 20 heures a 20°C. Apres concentration a volume 
reduit, le melange est extrait par 3 litres et 1 , 5 litre d'acetate 
d'fithyle. les extraits sont laves par 4 fois un litre de saumure puis 
seches sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous pression 
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reduite. On obtient 353 g d'hydroxymethyl-6 tertiobutyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolone-4- (3aRS, 6SR, 7aSR) , sous la forme d'une huile 
rouge . 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz , CDC1 3 . a une temperature de 333 K, 6 
en ppm) : 1,47 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; de 1,75 a 2,00 (mt, 2H : CH 2 7) ; 
de 2., 10 a 2,30 (mt , 1H : H 6) ; 2,23 et 2,52 ( respect ivement t et d 
large, J = 13 Hz, 1H chacun : CH 2 5) ; 2,80 (mt, 1H : H 3a) ; de 2,80 
a 3,10 et 3,45 (2 mts, respectivement 2H et 1H : NCH 2 1 et H 7a) ; 
3,22 et 4,08 (respectivement dd et d large, J = 11,5 et 7 Hz et J = 
11,5 Hz, 1H chacun : NCH 2 3) ; 3,60 <d, J= 6 Hz, 2H : CH 2 0) . 

Spectre infra-rouge (CC1 4 ) , bandes caracteristiques (cm* 1 ): 3635, 
3440, 2980, 2920+2930, 2880, 1720, 1695^1680, 1480, 1455+1445, 1405, 
1395+1365, 1240, 1165, 1110, 1060+1050, 875. 

L'acide [ (pyrrolidinyl-1 ) -2 phenyl ] acetique peut etre prepare selon 
la methode suivante : 

Un melange de 10,7 g d'acide (bromo-2 phenyl) -2 acetique, de 20 cm 3 
de pyrrolidine et de 1,66 g d'acetate de cuivre est chauffe 2 heures, 
sous agitation, a 90°C ; apres retour a temperature ambiante, le 
melange react ionnel est concentre a* sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (0,2-0,063 mm, diametre 5 cm, hauteur 55 cm) en eluant par 
1000 cm 3 de dichloro-1,2 ethane, puis par des melanges de dichloro- 
1,2 ethane et de methanol (proportions en volumes) ; 1000 cm 3 (98/2), 
2000 cm 3 (97/3), 1000 cm 3 (96/4) et 1000 cm 3 (95/5) et en recueillant 
des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 21 a 29 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 2 g 
d'acide [ (pyrrolidinyl-1 ) -2 phenylJ-2 acetique sous forme d'une huile 
orangee . 

Exemple 3 



Le cyanoroethyl-6 ( (dimethoxy-2 , 6 phenyl) acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl)- 
4 perhydroisoindolol-4 (3aRS, 4RS , 6RS , 7aSR) peut etre prepare en 
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operant selon la methode decrite dans 1* exemple 2, a partir de 0,5 g 
de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
6RS,7aSR), 50 cm 3 de dichloromethane, 0,05 g d'hydrate d'hydroxy- 
benzotriazole, 0.34 g d'acide (dimethoxy-2, 6 phenyl) ac 6 tique , et 
5 0,37 g de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On 
obtient, apres purification par chromatographic , 0,25 g de 
cyanomethyl-6 I (dimethoxy-2, 6 phenyl) acetyl) -2 (m6thoxy-2 phenyl) -4 
perhydro-isoindolol-4(3aRS,4RS,6RS,7aSR), sous la forme d'un solide 
blanc. PF K - 198°C. 

10 L'acide (dimethoxy-2 , 6 phenyl) ace tique peut etre prepare selon la 
methode de F. E. KING et M. F. GRUNDON . , Chem. Soc. Transactions, 
3547 - 3552 (1950) . 

Exemple 4 

Cyanomethyl-6 ( (hydroxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 (methoxy-2 
15 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) : 

A une solution de 3 g de trif luoroacetate de cyanomethyl-6 (mithoxy-2 
phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) , 2,69 g d'acide 
(benzyloxy-2 phenyl) -2- (S) propionique, 1,49 cm 3 de triethylamine , 
dans 30 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 0,02 g d'hydrate de 

20 benzotriazole, et 2,21 g de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 
carbodiimide. Apres 20 heures d' agitation a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est lave par deux fois 50 cm 3 d'eau, seche sur 
sulfate de magnesium, et concentre a sec sous pression r^duite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 

25 silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,8 cm, hauteur 44 cm), 
en eluant sous une pression de 0,4 bar d' azote, par un melange 
d'oxyde de diisopropyle et d'acetate d'ethyle (75/25, puis 60/40 puis 
50/50 en volumes et en terminant par de l'acetate d'ethyle), et en 
recueillant des fractions de 125 cm 3 , Les fractions 65 a 73 sont 

30 concentrees h sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 0,6 g 
du diastereoisomere : cyanomethyl-6 [ (benzyloxy-2 phenyl) -2 
propionyl- (S) ] -2 (methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 
6S,7aR), sous la forme d'une meringue blanche. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotameres)- 1,15 et 
1,25 (2 d, J ■ 6,5 Hz, 3H en totalite : CH 3 ) ; de 1,35 a 1,90 (mt , 
3H : CH 2 7 et 1H du CH 2 5) ; de 2,10 a 2,40 (mt , 2H : 1' autre H du 
5 CH 2 5 et H 6) ; de 2,20 3 2,60 (mt, 3H : CH 2 CN et H 7a) ; 2,61 et 
2,68 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,85 a 3,55 (mt, 4H : 
NCH 2 ) ; 3,78 et 3,81 (2 s, 3H en totalite : OCH 3 ) ; 3,85 et 4,12 (2 
q, J - 6 , 5 Hz, 1H en totalite : ArCH) ; 4,30 et 4,83 (2s larges, 1H 
en totalite : OH) ; 4 ,67 - 4,98 et 5,14 (respec tivement 2d (J - 1 1 
10 Hz) et s, 2H en totalite : 0CH 2 Ar) ; de 6,60 a 7,60 (mt , 1 3H : H 
Aroma tiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm -1 ) ; 3410, 
3110+3065+3030, 2930, 2880, 2835, 2245, 1630, 1600+1590+1495, 
1450+1435, 1240, 1120+1110, 1060+1050, 1025, 960, 755, 700. 

15 Le cyanomethyl-6 ( (hydroxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre prepare par 
hydrogenation sous pression atmospherique pendant 2 heures d'une 
suspension de 0,59 g de cyanomethyl-6 [ (benzyloxy-2 phenyl) -2 
propionyl- (S) }-2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 

20 6S,7aR) et de 0,06 g d'hydroxyde de palladium a 20 % sur noir de 
carbone, dans 30 cm^ d'ethanol. Le melange reactionnel est ensuite 
filtre, concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu 
est triture dans de 1 'oxyde de diisopropyle , la suspension est 
filtree, le solide obtenu est seche sous pression reduite (2,7 kPa) . 

25 On obtient 0,42 g de cyanomethyl-6 I (hydroxy-2 phenyl) -2 propionyl- 
(S))-2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 
sous la forme d'un solide blanchatre. PF K = 128°C (instantane) ; 
106°C (decomposition) . 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
30 temperature ambiante, on observe le melange de rotameres). 1,18 et 
1,26 (2 d, J = 7 Hz, 3H en totalite : CH 3 ) ; de 1 , 40 a 1 , 95 (mt , 3H : 
CH 2 7 et 1H du CH 2 5) ; de 2,25 a 2,50 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 
5) ; de 2,35 a 2,70 (mt, 4H : H 6 - CH 2 CN et H 7a ) ; 2,62 et 2,74 



WO 96/16939 



PCT/FR9S/01577 



33 

(2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,75 (mt, 4H : NCH 2 ) ; 
3,76 et 3,81 (2 s, 3H en totalite : 0CH 3 ) ; 3,88 et 4,06 (2 q, J - 7 
Hz, 1H en totalite : ArCH) ; 4,30 et 4,92 (2 s larges, 1H en 
totalite : OH) ; de 6,75 a 7,70 (mt, 8H : H Aromatigues) ; 9,50 et 
5 9,85 (2 rnfs, 1H en totality : ArOH) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3430, 
3070+3010, 2970+2930, 2885+2860, 2835, 2780+2730+2635, 2250, 
1620+1595, 1490, 1460, 1435, 1255+1235, 1105, 1025, 960, 755. 

L'acide (benzyloxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) peut etre prepare de 
10 la maniere suivante : 

Une solution de 1,07 g de N- ( (benzyloxy-2 phenyl) -2- (S) propionyl] 
camphor-2, 10-sultame- (1R.2S) dans un melange de 0,47 cm 3 de solution 
aqueuse de soude a 30 % et de 10 cm 3 de tetrahydrof urane est agitee a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Le melange reactionnel est 

15 concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) , puis dilue par 
20 cm 3 d'eau distillee, la phase aqueuse est extraite par 25 cm de 
dichloromethane, puis acidifiee par 3 cm 3 de solution aqueuse d ! acide 
chlorhydrique a 37 % , et enfin extraite 3 fois par 25 cm de 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 

20 magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 0,5 g d'acide (benzyloxy-2 phenyl) -2 propionique- (S) sous la 
forme d'une huile incolore. 

Spectre RMN du proton (CDC1 3 ) : 1 , 5 (d, 3H du CH3-CH) ; 4,18 <q, 1H 
du CH-CH3) ; 5,1 (2H du 0CH 2 ) ; 6,95 a 7,45 (m, 9H aromatiques) . 

25 Le N- [ (benzyloxy-2 phenyl) -2- (S) propionyl) camphor-2 , 1 0-sultame- 
(1R,2S) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 4,1 g de N- [ (benzyloxy-2 phenyl) acetyl) camphor- 
2, 10-sultame- (1R,2S) dans 40 cm 3 de tetrahydrof urane refroidie a 
-78°C on ajoute par fractions 1,62 g de tertiobutylate de potassium, 
30 puis on ajoute goutte a goutte a cette suspension une solution de 
2,63 cm 3 d'iodure de methyle dans 2 cm 3 de tetrahydrof urane . Le 
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melange r£actionnel est agite a -78°C pendant 18 heures, puis on 

ajoute 40 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d ' ammonium . 

AprSs retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
3 

extrait par 80 cm d' acetate d'ithyle, la phase organique est lavee 
5 deux fois par 25 cm 3 d'une solution aqueuse saturie en chlorure 
d 1 ammonium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne 
de gel de silice Merck (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, 
hauteur 39 cm), en eluant sous une pression de 0,3 bar d'azote par du 

10 dichlorome thane et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
fractions 21 a 53 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . Le residu est cristallise dans l'oxyde de 
diisopropyle. On obtient 1,1 g de N- [ (benzyloxy-2 phenyl) -2- (S) 
propionyl] camphor-2 , 1 0-sultame- ( 1R, 2S) sous la forme de cristaux 

15 blancs fondant a 131°C. 

Le N- [ (benzyloxy-2 phenyl) -acetyl] camphor-2 , 1 0-sultame- ( 1R, 2S) peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution refroidie a f10°C de 3,23 g de camphor-2 , 1 0-sultame- 
(1R,2S) dans 16 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute goutte £ goutte 
une solution de 0,74 g de soude dans 20 cm 3 d'eau distill6e, puis 
0,03 cm 3 d'Aliquat 336®. On ajoute ensuite goutte a goutte a + 10°C 
une solution de 3,9 g de chlorure de (methoxy-2 phenyl) ac^tyle dans 
5 cm 3 de dichloromithane . Le melange reactionnel est agite 1 heure a 
+10°C, decante, la phase aqueuse est extraite par 80 cm 3 de dichloro- 
methane, les phases organiques sont reunies, lavees par 80 cm 3 d f eau 
distillee, s§chees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est cristallise dans 15 cm 3 
d'oxyde de diisopropyle. On obtient 4,1 g de N- [ (benzyloxy-2 phenyl)- 
acetyl) camphor-2 , 1 0-sultame- £ 1 R, 2S) sous la forme de cristaux blancs 
fondant a 116°C. 

Exemple 5 



Cyanomethyl-6 (m6thoxy-2 phenyl) -4 f (methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S, 6S, 7aR) : 
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A une solution de 3,96 g de chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 
phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- <3aS, 4S , 6S, 7aR) , dans 60 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute 1,82 cm 3 de triethylamine, 2,0 g d'acide 
methoxy-2 phenylacetique , 25 mg d'hydrate d' hydroxybenzotriazole et 
5 2,54 g de (dimethyl amino- 3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. Apres 
20 heures d' agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel 
est lav6 par 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, concentre 
3 sec sous pression reduite. Le residu est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,20 mm, diamStre 

10 3,6 cm, hauteur 30 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote par de 
1' acetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 
fractions 6 a 16 sont concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) , le residu est recristallise dans de I'acetate d'ethyle 
puis dans l'ethanol, les cristaux sont f litres, laves avec un peu 

15 d'ethanol et d' ether ethylique, essores, puis seches sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient 1 , 7 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 
phenyl)-4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S, 
6S,7aR), sous la forme de cristaux blancs. PF K - 160°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : (a temperature 
20 ambiante, on observe le melange de rotameres) . 1,58 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 7) ; de 1,75 a 2,15 (mt , 3H : 1 'autre H du CH 2 7 et CH 2 5) ; 2,32 
(mt, 2H : CH 2 CN) ; 2,55 (mt, 1H : H 6) ; 2,68 et 2,77 (2 mts, 1H en 
totalite : H 7a) ; 2,81 et 2,87 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 
3,35 a 3,75 (mt, 6H : NCH 2 et CH 2 Ar) ; 3;69 - 3,85 -3,88 et 3,90 (4 
25 s, 6H en totalite : 0CH 3 ) ; de 6,80 a 7,35 (mt, 8H : H Aromatigues) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3305, 

3070+3030, 2960+2940, 2910+2900+2885+2875, 2850+2840, 2240, 

1630+1610, 160041495, 1465+1455+1440+1425, 1245+1235, 1110, 1050, 
1030, 955, 750. 



30 



Le chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS,4S, 6S,7aR) peut etre prepare comme decrit dans 
rexemple 2, a partir de 28,7 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl)-4 
tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 
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230 cm 3 de dioxane, 70 cm 3 de dioxane chlorhydrique 6N. On obtient 
24,0 g de chlor hydrate de cyanomethyl-6 (m6thoxy-2 ph§nyl)-4 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la forme d'un solide 
blanc . 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,53 et 1,93 
(respect ivement dt et d large, J = 14 et 5,5 Hz et J 3 14 Hz, 1H 
chacun : CH 2 7) ; 1,68 et de 2,25 a 2,45 (respect ivement d large (J - 
12 Hz) et mt, 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,25 a 2,70 (mt , 4H : H 6 - 
CH 2 CN et H 7a) ; de 2,85 a 3,45 (mt , 5H : NCH 2 et H 3a) ; 3,83 (s, 
3H : OCH 3 ) ; de 6,95 a 7,65 (mt , 4H : H Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3330, 
2975, 2950, 2915+2855, 2840, 2770+274 5+2460+2380, 2245, 1595, 1570, 
1480, 1455+1465, 1435, 1420, 1240, 1100, 1050, 1020, 955, 775+760. 

he cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre prepare comme decrit 
dans l'exemple 2, a partir de 42 g de (methoxy-2 phenyl) -4 tertio- 
butyloxycarbonyl-2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 
6R,7aR), 200 cm 3 de dimethylsulfoxyde, et 7,7 g de cyanure de 
potassium. Apres cr istallisation dans un melange d" ether ethyliqrue et 
d'oxyde de diisopropyle , on obtient 28,7 g de cyanomethyl-6 (methoxy- 
2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S r 
7aR) , sous la forme d'un solide blanc. PF K = 170°C. 

Le (methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 tosyloxym&thyl-6 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) peut etre prepare en operant 
comme decrit dans l'exemple 2, a partir de bromure de m£thoxy-2 
ph£nylmagnesium (prepare a partir de 30 cm 3 de bromo-2 anisole et de 
5,8 g de magnesium), 200 cm 3 de t£trahydrof uranne , 55,6 g de 
tertiobutyloxycarbonyl-2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolone-4- 
(3aS, 6R, 7aR) , et 300 cm 3 de tetrahydrof uranne. On obtient apr&s 
recristallisation dans un melange d' acetate d'ethyle et d'oxyde de 
diisopropyle, 42 g de (methoxy-2 phenyl) -4 tertiobutyloxycarbonyl-2 
tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S, 6R, 7aR) , sous la forme 
d'un solide blanc. PF K = 174°C. 
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Le tertiobutyloxycarbonyl-2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolone-4- 
(3aS,6R,7aR) peut etre prepare en opirant comme decrit dans l'exemple 
2, a partir de 35 g d'hydroxymethyl-6 tertiobutyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolone-4-(3aS ( 6R,7aR), de 350 cm 3 de dichloromethane, 
5 36,4 cm 3 de triethyl amine, et 49.5 g de chlorure de paratoluene- 
sulfonyle. On obtient , apres purification chromatographigue, 55.6 g 
de tertiobutyloxycarbonyl-2 tosyloxymethyl-6 perhydroisoindolone-4- 
(3aS,6R,7aR) , sous la forme d'une meringue. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm) : 1,42 (s. 9H : 
10 C(CH 3 ) 3 ) ; de 1,70 a 2,50 (mt, 5H: CH 2 7 - H 6 et CH 2 5) ; 2,45 (s, 
3H : ArCH 3 ) ; de 2,70 a 3,00 et 3.40 (2 nits, respectivement 3H et 
1H : NCH 2 1 - H 3a et H 7a) ; 3,20 et 4.08 (2 nits, 1H chacun : NCH 2 
3) ; 3,93 (mt, 2H : CH 2 0) ; 7,36 (d. J - 7,5 Hz, 2H : H Aromatiques 
en ortho du CH 3 ) j 7,78 (d, J - 7,5 Hz, 2H : H Aromatiques en meta du 
15 CH 3 ). 

L'hydroxymethyl-6 tertiobutyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aS,6R,7aR) peut etre prepare en hydrogenant sous pression 
atroospherique pendant 2 heures, un melange de 34 g d 1 acetoxymethyl-6 
benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aS, 6R, 7aR) , 6 g d'hydroxyde de 

20 palladium sur noir, 140 cm 3 d'ethanol, 12 cm 3 d'acide chlorhydrique a 
35 %. Le melange reactionnel est ensuite filtre. concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . On ajoute a l'huile obtenue 400 cm 3 de 
dioxane, 140 cm 3 d'eau, 15,2 g de carbonate de sodium et 27,2 g de 
di-tert-butyldicarbonate. Apres 20 heures d' agitation 3 temperature 

25 ambiante. le melange est concentre a volume reduit (elimination de la 
majeure partie du dioxane). puis on ajoute 200 cm 3 de methanol et 
10 g de carbonate de potassium. Le melange est chauffe a 50°C pendant 
une heure, concentre presqu'a sec sous pression reduite, dilue avec 
100 cm 3 d'eau puis extrait par deux fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. 

30 La phase organique est lavee par 50 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 29 g d'hydroxymethyl-6 tertiobutyloxy-carbonyl-2 perhydroiso- 
indolone-4- (3aS.6R.7aR) , sous la forme d'une huile jaunatre. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : (a temperature 
ambiante, on observe le melange de rotameres) . 1,46 (s larges, 9H ; 
C(CH 3 ) 3 ) ; de 1,65 a 2,00 (mt, 2H : CH 2 7) ; de 2., 10 a 2,30 (mt, 
1H : H 6) ; 2,35 et 2,52 (respectivement t et d large, J » 13 Hz, 1H 
5 chacun : CH 2 5) ; 2,80 (mt, 1H : H 3a) ; de 2,85 a 3,10 et 3,45 (2 
mts, respectivement 2H et 1H : NCH 2 1 et H 7a) ; 3,22 et 4,08 (2 mts, 
1H chacun : NCH 2 3) ; 3,60 (mt, 2H : CH 2 0) . 

L'ac§toxym6thyl-6 benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aS, 6R, 7aR) peut 
etre prepare en operant selon la methode decrite dans l'exemple 1, a 

]0 partir de 80 g d 1 acetoxymethyl-5 cyclohexene-2 one-1-(R), 168 g de 
N-butoxymethyl N-trimethylsilylrnethyl benzylamine, 800 cm 3 de 
dichloromethane sec, et 5 gouttes d'acide trif luoroacetique . On 
obtient, apres purification chroma tographigue , 83 g d'acetoxyme'thyl-6 
benzyl-2 perhydroisoindolone-4- (3aS, 6R, 7aR) , sous la forme d'une 

15 huile utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

Spectre de R.M-N. 1 H (400 MHz , CDCI3 avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD d4, 6 en ppm) : de 1,75 a 1,95 (mt, 2H : CH 2 7) ; 2,03 (s, 
3H : COCH3) ; 2,20 (mt, 1H : H 6) ; 2,28 et 2,52 (respectivement t et 
d large, J * 13 Hz, 1H chacun : CH 2 5) ; 2,40 (mt, 1H : 1H du NCH 2 ) ; 
3,10 (mt, 1H : H 3a) ; 3,22 (mt, 1H : H 7a) ; de 3,50 a 3,80 (mt , 
3H : NCH 2 et 1'autre H du NCH 2 ) ; 3,99 (mt, 2H : CH 2 0) ; 4,10 et 4,23 
(2d, J = 13 Hz, 1H chacun : NCH 2 Ar) ; 7,30 a 7,45 (mt, 5H : H 
Aromatiques) . 

L'acetoxymetyl-5 cyclohexene-2 one-l-(R) peut etre prepare de la 
facon suivante : 

A une solution refroidie a +5°C de 62 g d'hydroxymethyl-5 
cyclohexene-2 one-l-(R), [prepare selon la methode decrite par KEN JI . 
MORI, et coll, Tetrahedron, Vol 48, N° 24, 8075-8082, (1990)], dans 
600 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 76 cm 3 de triethylamine, 
puis on coule en 30 minutes 38,4 cm 3 de chlorure d'acetyle. Apres une 
heure d 1 agitation a +5°C et une heure a 20°C, on ajoute lentement au 
melange 1 litre d'eau. La phase organique separee, est iav6e avec 
1 litre d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, concentr^e a sec sous 
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pression reduite (2,7 kPa) . On obtient BO g d'acetoxyraetyl-S 
cyclohexine-2 one-1-(R), sous la forme d'une huile orangee. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, CDCl 3 , 6 en ppm) : 2,08 (s, 3H : 

COCH 3 ) ; de 2,10 a 2,30 (mt, 1H : CH ) ; de 2,20 et 2,65 (mt, 4H : 

5 CH 2 ) ; 4,05 (AB limite, 2H : CH 2 0) ; 6.06 <d mt , J - 12 Hz, 1H : 
-CHCO) ; 6,98 (d mt, J - 12 Hz, 1H : "CH) . 

Exemple 6 

Cyanomethyl-6 I (hydroxy -2 phenyl (acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR> : 

10 En operant comme decrit dans l'exemple 4, a partir de 1.61 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 50 cm 3 de dichloromethane, 0,70cm 3 de 
triethylamine. 1,21 g d'acide (benzyloxy-2 phenyl) ace tique, 0,02 g 
d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et 1,05 g de (dimethylamino-3 

15 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . Apres purification chromatographic^ 
puis cristallisation dans 1' acetate d'ethyle, on obtient 1,4 g de 
cyanomethyl-6 ((benzyloxy-2 phenyl) acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , sous la forme de cristaux 
blancs . 

20 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, <CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotameres) . 1,45 (mt , 
1H : 1H du CH 2 7) ; 1,61 et de 2,25 a 2,50 (2 mts. 1H chacun : CH 2 
5) ; 1,76 et 1,89 (2 d larges, J = 14 Hz, 1H en totalite : l'autre H 
du CH 2 7) ; de 2,30 a 2,55 (mt, 4H : H 6 - H 7a et CH 2 CN ) ; 2,73 et 

25 2,78 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,70 (mt , 6H : NCH 2 
et CH 2 Ar) ; 3,82 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,89 et 4.91 (2 s larges, 1H en 
totality : OH) ; 5,03 et 5,11 (respectivement AB limite (J - 12 Hz) 
et s, 2H en totalite : OCH 2 Ar) ; de 6.85 a 7,60 (mt, 1 3H : H 
Aroma tiques) . 

30 Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm- 1 ) : 
3420+3315, 3110+3065+3035+3005. 2940+2930+2910. 2880+2855. 2835. 
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2245, 1625, 1605+1590+1490+1485, 1460, 1440 f 1235, 1115+1105, 1050, 
1030, 960, 755+750+745, 700+695. 

Le cyanomethyl-6 [ (hydroxy-2 phenyl) acetyl J -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) est obtenu en operant comme 
decrit dans l'exemple 4, a partir de 1,3 g de cyanomethyl-6 
[ <benzyloxy-2 phenyl) acetyl ] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 130 cm 3 d'ethanol, 0,3 g d'hydroxyde de 
palladium a 20 % sur noir de carbone, et d'hydrogene. On obtient 
apres purification chroma tographique, 0,60 g de cyanomSthyl-6 
[(hydroxy-2 phenyl) acetyl ] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol- 
4-(3aS,4S,6S,7aR) ( sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N . * H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotameres) . 1,50 et 
1,90 (respectivement mt et d large (J = 14 Hz), 1H chacun : CH 2 7) ; 
1,65 et de 2,25 a 2,45 (2 mts, 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,30 a 2,60 
(mt, 3H : H 6 et CH 2 CN) ; de 2,50 a 2,75 (mt, 1H : H 7a) ; 2,81 et 
2,89 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,70 (mt , 6H : NCH 2 
et CH 2 Ar); 3,81 et 3,82 (2s, 3H en totalite : OCH3) ; 4,92 et 4,94 (2 
s larges, 1H en totalite : OH) ; de 6,70 § 7,65 (mt, 8H : H 
Aromatiques) ; 9,80 (mf, 1H : ArOH) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) : 
3435+3250, 3070+3010, 2930, 2890+2855, 2785+2735+2635, 2250, 
1625+1595, 1490, 1460, 1435, 1255+1235, 1105, 1025, 960, 755. 

Exemple 7 

Le cyanomethyl-6 ( (dichloro-3 , 4 phenyl) acetyl) -2 (m£thoxy-2 phenyl)-4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
comme decrit dans l'exemple 5, a partir de 0,65 g de chlorhydrate de 
cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S, 6S, 
7aR) , 0,28 cm 3 de triethylamine , 0,41 g d'acide dichloro-3, 4 
phenylacStigue, 5 mg d'hydrate d 'hydroxybenzotriazole, et 0,42 g de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . On obtient apres 
purification chromatographique puis recristallisation dans 1' acetate 



WO 96/16939 



PCI7FR95/01577 



41 



d'ethyle, 0,35 g de cyanomethyl-6 [ (dichloro-3 , 4 phenyl) acetyl] -2 
(methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S, 6S, 7aR) , sous la 
forme de cristaux blancs. PF K » 170°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : <a 
5 temperature ambiante, on observe le melange de rotameres). 1,48 et 
1,89 (respectivement mt et d large (J - 14 Hz), 1H chacun : CH 2 7) ; 
1,63 et de 2,30 a 2,45 (2 mts, 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,30 a 2,55 
(mt, 3H : H 6 et CH 2 CN) ; 2,55 et 2,63 (2 mts, 1H en totalite : H 
7a) ; 2,79 et 2,85 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,70 
10 (mt, 6H : NCH 2 - CH 2 Ar) ; 3,80 et 3,82 (2 s, 3H en totalite : 0CH 3 ) ; 
4,88 et 4,92 (2 s larges, 1H en totalite : OH) ; de 6,90 a 7,60 (mt, 
7H ; H Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3410, 
3070, 2930, 2885+2850, 2835, 2245, 1630, 1600+1580+1560+1485+1470, 
15 1460+1435, 1235, 1130, 1105, 1030, 960, 875+810, 755. 

Exemple 8 

Le cyanomethyl-6 [ (indolyl-3) acetyl ] -2 (methoxy-2 phenyl)-4 perhydro- 
isoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant comme 
deer it dans V exemple 5, a partir de 0,65 g de chlorhydrate de 

20 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S , 
6S,7aR), 0,35 g d'acide indolyl-3 acetique, 0,05 g d'hydrate 
d' hydroxy benzotriazole, 0,28 cm 3 de triethylamine , et 0,42 g de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . On obtient apres 
purification par chromatographic et crystallisation dans 1' acetate 

25 d'ethyle, 0,32 g de cyanomethyl-6 [ (indolyl-3) acetyl ] -2 (methoxy-2 
phenyl)-4 perhydro-isoindolol-4 (3aS, 4S , 6S , 7aR) , sous la forme de 
cristaux blancs. PF K = 220°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, & en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotameres). 1,48 et 
30 1,88 (respectivement mt et d large (J = 14 Hz), 1H chacun : CH 2 7) ; 
1,63 et de 2,25 a 2,55 (2 mts, 1H chacun ; CH 2 5) ; de 2,25 a 2,55 
(mt, 3H : H 6 et CH 2 CN) ; de 2,50 a 2,70 (mt, 1H : H 7a) ; 2,77 et 
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2,86 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,80 (mt, 6H : NCH 2 
et CH 2 Ar); 3,78 et 3 r 80 (2 s, 3H en totalite : 0CH 3 ) ; 4,90 et 4,93 
(2 s larges, 1H : OH) ; de 6,90 a 7,65 (mt, 9H : H Aromatiques) ; 
10,84 et 10,88 (2 s larges, 1H en totalite : NH) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caractiristiques (cm" 1 ) : 3535, 
3430, 3230, 3105+3080+3055+3025, 2960, 2925+2905, 2880, 2855, 2840, 
2250, 1630, 1583+1490, 1460, 1432, 1340, 1285, 1240+1235, 1115+1105, 
1025, 955, 750+745. 

Exemple 9 

[Amino-2 phenyl-2 acetyl- (S) ) -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) : 

Le [tertiobutyloxycarbonylarnino-2 phenyl-2 acetyl- (S) J -2 cyano- 
m§thyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S , 6S, 7aR) 
est prepare comme decrit dans l 1 exemple 5 a partir de 3,22 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS , 4S , 6S, 7aR) , 1,75 cm 3 de diisopropylethylamine, 2,13 g 
de N-tertiobutyl-oxycarbonyl-L-ph£nylglycine, 50 mg d* hydrate 
d'hydroxybenzotriazole, et 2,1 g de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 
carbodiimide. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,06-0,20 mm, diametre 4 cm, hauteur 
30 cm) sous une pression de 0,5 bar d' azote dans un melange d 1 acetate 
d'£thyle et de cyclohexane (50/50 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 120 cm 3 . Les fractions 4 a 16 sont concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 4,55 g de [ tertiobutyl- 
oxycarbonylamino-2 phenyl-2 acetyl- (S) ) -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 
phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la forme d'une 
meringue blanchatre. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotameres) . 1,39 et 
1,43 (2 s, 9H en totalite : C(CH 3 ) 3 ) ; de 1,40 a 2,00 (mt, 3H : CH 2 7 
et 1H du CH 2 5) ; 2,25 a 2,50 (mt, 1H : 1' autre H du CH 2 5) ; de 2,30 
a 2,65 (mt , 4H : H 6 et CH 2 CN et H 7a) ; 2,68 et 2,75 (2 mts, 1H en 
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totality : H 3a) ; de 2,90 a 3,80 (mt , 4H : NCH 2 ) ; 3,78 et 3,81 (2 
s, 3H en totality : OCH 3 ) ; 4.54 et 4,98 (2 s larges. 1H en 
totality : OH) ; 5,12 et 5,30 (2 d, J = 10,5 Hz. 1H en totality : 
ArCH) ; de 6.70 a 7,70 (mt, 9H : H Aroma t iques ) . 

5 Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracterist iques (cm -1 ) : 3430, 
3110+3070+3035, 2980, 2935, 2890+2B60, 2840, 2250, 1715, 1645, 
1600+1590+1500+1490. 1460+1440, 1395+1370, 1240, 1170, 1105. 1055, 
1030. 955, 760. 700. 

A une solution de 4,5 g de [tertiobutyloxycarbonylamino-2 phenyl-2 
10 acetyl- (S) 1-2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol- 
4-(3aS,4S,6S,7aR) dans 50 cm 3 de dioxane, on ajoute 25 cm 3 de dioxane 
chlorhydrique 6N. Apres une heure d'agitation a temperature ambiante, 
le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2.7 kPa). Le residu, repris par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle est 
15 additionne de 20 cm 3 de soude IN. Apres agitation, la phase organique 
est separee, lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium, 
puis concentree a sec sous pression reduite (2.7 kPa) . Le residu 
obtenu est recristallise dans 5 cm 3 d'acetonitrile, les cristaux 
laves avec de l'ether ethylique. essores puis seches sous pression 
20 reduite (2,7 kPa) . On obtient 2,3 g du compose [amino-2 phenyl-2 
acetyl- (S) ) -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol- 
4-(3aS,4S,6S, 7aR), sous la forme de cristaux blancs. PF K = 192°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6. 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotameres) . De 1,38 a 

25 1,95 (mt. 3H: CH 2 7et 1H du CH 2 5) ; 2.02 (mf, 2H : NH 2 ) ; de 2,25 a 
2,45 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 5) ; de 2,25 a 2.55 (mt. 3H : H 6 et 
CH 2 CN) ; de 2,40 a 2,60 (mt, 1H : H 7a) ; 2,68 et 2.71 (2 mts, 1H en 
totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,85 (mt. 4H : NCH 2 ) ; 3,76 et 3,80 (2 
s, 3H en totalite : OCH 3 ) ; 4.36 et 4,49 (2 s, 1H en totalite : 

30 ArCH) ; 4,57 et 4.97 (2 d, J = 1.5 Hz. 1H en totalite : OH) ; de 6,70 
a 7,65 (mt, 9H : H Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracterist iques (cm" 1 ) : 3410, 
3380+3300. 3075+3055+3025+3005, 2965+2950+2935. 2910+2885+2860, 2835, 
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2245, 1640, 1600+1580+1485, 1545, 1460+1445, 1245, 1105, 1030, 970, 
755, 700. 

Exemple 1 0 

{ [Amino-2 (methoxy-2 phenyl) -2] acetyl } -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 
5 ph§nyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR, diastereoisomere forme 
B) : 

A une suspension de 1,51 g de chlorhydrate de cyanomethyl-6 (m£thoxy- 
2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S , 7aR) et de 0,82 cm 3 de 
diisopropylamine dans 30 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 1,32 g 

10 d'acide (tertiobutyloxycarbonylamino-2- (RS) - (m6thoxy-2 phenyl) -2) 
acetique, 0,02 g d* hydrate d ' hydroxybenzotriazole, et 0,9 g de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide - Apres 20 heures 
d* agitation a 20°C, le melange reactionnel est lave par deux fois 
50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, concentre a sec sous 

15 pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,20 mm, diametre 
3,2 cm, hauteur 38 cm), en eluant sous une pression de 0,4 bar 
d' azote, par un melange d'oxyde de cyclohexane et d' acetate d'ithyle 
(50/50, puis 30/70 en volumes), et en recueillant des fractions de 

20 60 cm 3 . Les fractions 9 a 31 sont evaporees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . Une aliquote (0,80 g) du residu obtenu est ensuite 
chromatographies (appareillage CLHP) sur une une colonne de gel de 
silice (granulometrie 6 uM, diametre 4 cm, hauteur 10 cm) , en iluant 
sous une pression de 40 bars, (debit de 50 ml par minute) par un 

25 melange de cyclohexane et d'ac£tate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 125 cm 3 . Apres concentration a sec des 
fractions 13 a 17 sous pression reduite (2,7 kPa) , on obtient 0,19 g 
de { (tertiobutyloxycarbonylamino-2 (methoxy-2 phenyl) -2] acetyl} -2 
cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 

30 7aR, diastereoisomere forme B) , sous la forme d'un solide blanc, 
utilise tel quel £ l'etape suivante. 



L , {(amino-2 (m£thoxy-2 phenyl) -2) acetyl} -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S , 6S, 7aR, diastereoisomere forme 
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B) est prepare comme deer it S 1' exemple 9, a partir 0,190 g de 
[ [tertiobutyloxycarbonylamino-2 (methoxy-2 phenyl) -2 ] acetyl) -2 cyano- 
methyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S , 6S, 7aR, 
diastereoisomere forme B) , et de 3,0 cm 3 de dioxane chlorhydrique 2N. 
5 On obtient, apres traitement par 2,0 cm 3 de soude 1N, 0 f 08 g du 
compose { [amino-2 (methoxy-2 phenyl) -2)acetyl}-2 cyanomethyl-6 
(methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- E3aS, 4S, 6S, 7aR, diastereo- 
isomere forme B) , sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz , <CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
10 temperature ambiante, on observe le melange de rotameres) . De 1,35 a 
1,90 (mt, 3H :CH 2 7 et 1H du CH 2 5) ; de 2,20 a 2,55 (mt, 4H : H 6 - 
1' autre H du CH 2 5 et CH 2 CN) ; de 2,45 a 2,75 (mt , 2H : H 7a et H 
3a) ; de 2,85 a 3,65 (mt , 4H : NCH 2 ) ; 3,58 - 3,76 - 3,81 et 3,84 (4 
s, 6H en totalite : OCH 3 ) ; 4,35 et 4,95 (2 d, J = 1,5 Hz, 1H en 
15 totalite : OH) ; 4,67 et 4,80 (2 s, 1H en totality : ArCH) ; de 6,65 
a 7,65 (mt, 8H : H Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caract€ristiques (cm" 1 ) : 
3420+3390+3320, 3110+3075, 2970+ 2940, 2890+2860, 2840, 2245, 1640, 
1600+1585+1490, 1560, 1455+1445, 1240, 1105, 1050, 1030, 960, 755. 

20 L'acide [ tertiobutyloxycabonylamino-2- (RS) - (methoxy-2 phenyl) -2] 
acetique est prepare a partir de 1 'or t hornet hoxy benzaldehyde selon la 
procedure decrite par E.N. CHAUVEL et coll., J- Med. Chem. (1994), 
37, 1339-1346. 

Exemple 1 1 

25 Cyanomethyl-6 phenyl-4 (methoxy-2 phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol- 
4 - ( 3aRS , 4 RS , 6RS , 7aSR) : 

En operant selon le mode operatoire de 1' exemple 14 ci-apres, a 
partir de 0,63 g de chlorhydrate de cyanomethyl-6 phenyl-4 perhydro- 
isoindolol-4- £3aRS, 4RS , 6RS, 7aSR) et de 0,39 g d'acide methoxy-2 
30 phenylacetique, on obtient 0,56 g de cyanomethyl-6 phenyl-4 
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(m§thoxy-2 phenylacityl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 6RS , 7aSR) 
sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H {400 MHz, (CD 3 )2SO d6, a une temperature de 403 
K, d en ppm) : 1,60 et 1,97 (respectivement mt et d large (J - 14 
5 Hz), 1H chacun : CH2 7) ; 1,72 et 1,87 (respectivement mt et d large 
(J = 14 Hz), 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,40 a 2,60 (mt , 3H : H 6 et 
CH 2 CN) ; de 2,50 a 2,75 (mt, 1H : H 7a) ; de 3,10 a 3,30 (mt, 1H : H 
3a) ; de 3,15 a 3,80 (mt, 6H : NCH 2 et CH 2 Ar) ; vers 3,80 (s large, 
3H : OCH3) ; 4,48 (s , 1H : OH) ; de 6,85 a 7,55 (mt, 9H : H 
10 Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques en cm* 1 ) : 3580, 3400, 
2980+295C, 2890, 2855, 2840, 2250, 1635, 1 605-H 580 + 1 495 , 1450, 1250, 
1115, 1050 , 1035 , 970. 

Le chlorhydrate de cyanomethyl-6 phenyl-4 perhydroisoindolol-4- 
15 (3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) peut etre prepare de la maniere suivante : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 13 ci-apr£s, a 
partir de 1,05 g de cyanomethyl-6 ph£nyl-4 tert-butyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS,6RS, 7aSR) et de 5 cm 3 d'une solution 
7N d'acide chlorhydrique dans le dioxane, on obtient 0,63 g de 
20 chlorhydrate de cyanomethyl-6 phenyl-4 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) sous la forme d'une meringue blanche. 

Le cyanoraethyl-6 phenyl-4 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol- 
4- (3aRS, 4RS, 6RS, 7aSR) peut etre prepare de la maniere suivante : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 13 ci-apres, a 
25 partir de 1,1 g de p-toluenesulfonyloxym§thyl-6 phenyl-4 tert- 
butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS,6RS, 7aSR) et de 
0,214 g de cyanure de -potassium, on obtient 1,05 g de cyanomethyl-6 
ph£nyl-4 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
6RS,7aSR) sous la forme d'une huile jaune. 
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Le p-toluenesulfonyloxymethyl-6 phenyl-4 tert-butyloxycarbonyl-2 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 1,7 g de bromure de phenylmagnesium dans 9 cm 3 
5 d'ether ethylique, on ajoute, a temperature ambiante, 2 g de 
p-toluenesulfonyloxymethyl-6 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroiso- 
indolone-4-(3aRS,6SR,7aSR) dans 20 cm 3 de tetrahydrof urane . Le 
melange reactionnel est agite 4 heures au reflux, puis traite par 
20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d' ammonium, extrait 

10 par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 
20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, puis concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0.06 mm, diametre 3 cm, hauteur 25 cm), en eluant 

15 sous une pression de 0.5 bar d' azote par un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 25 cm 3 . Les fractions 16 a 40 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 1,08 g de p-toluene- 
sulfonyloxymethyl-6 phenyl-4 (methoxy-2 phenylacetyl) -2 perhydroiso- 

20 indolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) sous la forme d'une meringue blanche. 

Exemple 1 2 

Cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (methoxy-2 phenylacetyl) -2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS.6RS, 7aSR) : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 13 ci-apres, a 
25 partir de 1 ,67 g de p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 
[ (methoxy-2 phenylacetyl) -2 pe rhydroisoindolol-4-(3aRS.4RS,6RS.7aSR) 
et de 0,29 g de cyanure de potassium, on obtient, apres purification 
sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0.06 mm. diametre 
2.8 cm. hauteur 25 cm), en eluant sous une pression de 0.5 bar 
30 d'azote par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en 
volumes), 0,86 g de cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (methoxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6RS,7aSR) sous la 
forme d'une meringue blanche. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4 , b en pprn) : (a temperature ambiante, on 
observe le melange de rotameres) . 1,52 et 1,90 (2 mts, 1H chacun : 
CH 2 7) ; 1,82 et 2,02 (2 mts, 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,30 a* 2,60 
(mt, 3H : H 6 et CH 2 CN) ; de 2,50 a 2,75 (mt, 2H : H 7a et H 3a) ; de 
3,00 a 3,80 (mt, 6H : NCH 2 et CH 2 Ar) ; 3,68 et 3,78 (2 s, 3H en 
totalite : OCH3) ; de 6,80 a 7,70 (mt, 8H : H Aroma t iques ) . 

Spectre Infra-rouge (bandes caracteristiques en cm' 1 ) : 3340, 
3080+3020, 2955+2930, 2880, 2865, 2835, 2240, 1620, 
1590+1580+1500+1480, 1465+1450+1435+1425, 1250, 1210, 1110, 1055, 
1025, 965, 760. 

Le p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (mithoxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS . 4RS, 6SR, 7aSR) peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 13 ci-apres, a 
partir de 1,67 g d 'hydroxymethyl-e (fluoro-2 phenyl)-4 (mithoxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 6SR, 7aSR) , de 1,23 g 
de chlorure de p-toludnesulf onyle et de 0,9 cm 3 de triethylamine, on 
obtient, apres purification sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 nun, diametre 3,2 cm, hauteur 30 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes), 1,67 g de 
p-toluenesulf onyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (methoxy-2 phenyl- 
acetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) sous la forme 
d'une meringue blanche. 

L'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl)-4 (methoxy-2 phenylacetyl) -2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) peut etre prepare de la 
manidre suivante : 

A une solution de 1,48 g de chlorhydrate d f hydroxymethyl-6 (fluoro-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) et de 0,98 g 
d'acide methoxy-2 phenylacetique dans 20 cm 3 de dichlorom^thane, 
refroidie a 0°C, on ajoute 0,066 g d' hydroxy- 1 -benzotriazole et 
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1,15 g de chlorhydrate de <dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 
carbodiimide. On agite 18 heures a temperature ambiante puis on lave 
la phase organigue par 20 cm 3 d'eau, puis par 20 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, on seche sur sulfate de 
5 magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 JtPa) - Le 
residu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 nun, diametre 2,8 cm, hauteur 20 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d 1 azote par de 1' acetate d'ethyle 
et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 27 a 50 sont 
10 reunies puis concentres 3 sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 1,33 g d 'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl>-4 (methoxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS , 6SR, 7aSR) sous la 
forme d'une meringue blanche. 

Exemple 1 3 

15 Cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- 
(S))-2 perhydroisoindolol-4- <3aS,4S,6S,7aR) : 

A une solution de 1,55 g de p- toluenesulf onyloxymethyl-6 (fluoro-2 
phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl ) -2 propionyl- (S) ) -2 perhydroisoindolol- 
4-(3aS,4S,6S,7aR) dans 15 cm 3 de dimethylsulf oxyde on ajoute a 

20 temperature ambiante 0,35 g de cyanure de potassium. Le melange 
reactionnel est agite 18 heures a 50°C, puis dilue par 100 cm 3 de 
dichloromethane, la phase organique est lavee par 2 fois 50 cm 
d'eau, puis par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 

25 pression reduite (2,7 kPa) . On obtient, apres cristallisation dans 
1' oxyde de diisopropyle, 1,74 g de cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl)-4 
((methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- <3aS. 4S, 
6S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 182°C. 

Le p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 ( (methoxy-2 
30 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) peut 
etre obtenu de la facon suivante : 
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A une solution de 1,17 g d 1 hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl)-4 
t (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S, 
6R,7aR) dans 30 cm 3 de dichloromethane on ajoute, a temperature 
ambiante, 4,2 g de chlorure de p-toluenesulf onyle , puis 3,1 cm 3 de 
triethylamine. Le melange reactionnel est agite a cette temperature 
pendant 18 heures, puis lave par 2 fois 25 cm 3 d'eau, puis par 25 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche sur 
sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 nun, diametre 2,8 cm, hauteur 25 cm), en 
eluant sous une pression de 0,8 bar d* azote par un melange de 
cyclohexane et d' acetate d' ethyle (60/40 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 22 a 35 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 0,95 g de p- toluenesulf onyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 
[ (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- ( 3aS, 4S , 
6R,7aR) sous la forme d'une meringue blanche. 

L' hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl)-2 
propionyl- (S) } -2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) peut etre 
obtenu de la facon suivante : 

A une solution de 3,72 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique- (S) 
dans 50 cm 3 de dichloromethane on ajoute, & 0°C, 3,35 g de carbonyl- 
diimidazole, puis on agite a cette temperature pendant 1 heure 
30 minutes. On ajoute ensuite 3 0°C une solution d ' hydroxymethyl-6 
(fluoro-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) dans le 
dichloromethane obtenue par lavage d'une solution de 4,57 g de 
chlorhydrate d 1 hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) dans 50 cm 3 de dichloromethane par 
34,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 1N. Le melange reactionnel 
est agite 18 heures a temperature ambiante, puis lave par 50 cm 3 
d'eau, puis par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium, seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 4,5 cm, 
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hauteur 29 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 75 cm 3 . Les fractions 81 a 99 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
5 obtient 0,95 g d' hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl)-4 [ (methoxy-2 
phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- <3aS, 4S, 6R,7aR) sous 
la forme d'une meringue blanche. 

Le chlorhydrate d* hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aRS , 4RS , 6SR , 7aSR) peut etre obtenu de la facon suivante : 

10 A une solution de 3,35 g d* hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 tert- 
butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS , 6SR, 7aSR) dans 
35 cm 3 de dioxane on ajoute a temperature ambiante 17 cm 3 d'une 
solution 7N de chlorure d'hydrogene dans le dioxane Le melange 
reactionnel est agite a cette temperature pendant 2 heures, puis 

15 concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Apres trituration 
dans l'oxyde de diisopropyle, on obtient 2,77 g de chlorhydrate 
d'hydroxymethyl-G (fluoro-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
6SR,7aSR) sous la forme d'une meringue blanche. 

L ' hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 tert-butyloxycarbonyl-2 
20 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre prepare de la 
facon suivante : 

A une solution de 16,5 cm 3 de fluoro-2 bromobenzene dans 200 cm 3 de 
tetrahydrofurane refroidie a -78°C, on ajoute goutte a goutte 
94,4 cm 3 d'une solution de butyllithium 1,6 M dans l'hexane. Le 

25 melange reactionnel est agite 2 heures a -78°C, puis on ajoute une 
solution de 8,1 g d ' hydroxymethyl-6 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydro- 
isoindolone-4-(3aRS,6SR,7aSR) dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane. On 
agite ensuite le melange reactionnel 48 heures a temperature 
ambiante, puis on le traite par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 

30 en chlorure d 1 ammonium , on extrait par 200 cm 3 d'acetate d'ethyle, 
lave la phase organique par 100 cm 3 d'une solution saturee de 
chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est chromatographic sur 
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colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 6 cm, 
hauteur 35 cm), en Sluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un 
melange de cyclohexane et d'ac^tate d'ethyle (50/50 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 75 cm 3 . Les fractions 21 a 4 5 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
obtient 6,35 g d' hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 tert-butyloxy- 
carbonyl-2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 6SR, 7aSR) sous la forme 
d'une meringue blanche. 

Exemple 14 

Cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (hydroxy-2 phenylacetyl) -2 
perhydroisoindolol-4 - ( 3aRS , 4RS , 6SR , 7aSR) : 

En operant selon le mode operatoire de 1' exemple 13, a partir de 
1,67 g de p-toluenesulf onyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 
(benzyloxy-2 phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- ( 3aRS , 4RS , 6RS , 7aSR) 
et de 0,104 g de cyanure de potassium, on obtient 0,35 g de 
cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (benzyloxy-2 phenylacetyl) -2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS , 6SR, 7aSR) sous la forme d'une meringue 
rose. 

A une solution de 0,168 g de cyanomethyl-6 (fluoro-2 ph§nyl)-4 
(benzyloxy-2 phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) 
dans 10 cm 3 d'ethanol absolu, on ajoute 0,032 g d'hydroxyde de 
palladium sur charbon a* 10 %, puis le melange r6actionnel est 
hydrogene sous agitation au reflux. Apres 4 heures de reaction, le 
melange reactionnel est filtr£, puis concentre" a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient, apr£s trituration dans l'oxyde de 
diisopropyle, 0,08 g de cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (hydroxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) sous la 
forme d f une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6, a une temperature de 403 
K, 6 en ppm) : 1,60 et 1,98 (respect ivement mt et d large (J - 14 
Hz), ih chacun : CH 2 7) ; 1,89 et 2,05 (respectivement d large (J « 
14 Hz) et mt, IH chacun : CH 2 5) ; de 2,40 a 2,60 (mt , 3H : H 6 et 



WO 96/16939 



53 



PCT/FR95/01577 



CH 2 CN) ; de 2,50 5 2,90 (mt , 2H : H 7a et H 3a) ; de 3,10 a 3,80 (mt, 
6H : NCH 2 et CH 2 Ar) ; 4,80 (mf etale : OH) ; de 6,75 a 7,70 (mt, 8H : 
H Aroma tiques) . 

Spectre infra-rouge (bandes caracteristigues en cm" 1 ) : 3430, 
5 3080+3040, 2925, 2890, 2855, 2790+2745+2640, 2250, 1625, 
1600+1490+1485, 1460, 1255, 1210, 1100, 1040, 970, 760. 

Le p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (benzyloxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- ( 3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

10 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 13, a partir de 
0,72 g d'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (benzyloxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , de 0,55 g 
de chlorure de p-toluenesulf onyle et de 0,4 cm 3 de triethylamine, on 
obtient, apres purification sur colonne de gel de silice 

15 (granulometrie 0,04-0,06 nun, diametre 2,4 cm, hauteur 20 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes), 0,51 g de 
p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (benzyloxy-2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) sous la 

20 forme d'une meringue blanche. 

L'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (benzyloxy-2 phenylacetyl) -2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS, 6SR, 7aSR) peut etre prepare de la 
maniere suivante : 



25 



30 



A une solution de 0,8 g d'acide benzyloxy-2 phenylacetique dans 
10 cm 3 de dichlorome thane , refroidie a 0°C, on ajoute 0,54 g de 
carbonyidiimidazole On agite 2 heures a cette temperature, puis on 
ajoute 0,8 g de chlorhydrate d 1 hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) et 1,04 cm 3 de diisopropyl- 
ethylamine. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
18 heures, puis on lave la phase organique par 10 cm 3 d'eau, puis par 
10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on seche 
sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite 
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(2,7 kPa) . Le re'sldu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(granulom§trie 0,04-0,06 mm, diamdtre 3,2 cm, hauteur 20 cm), en 
Sluant sous une pression de 0,5 bar d' azote par de 1* acetate d'^thyle 
et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 18 i 50 sont 
5 reunies puis concentr^es a sec sous pression rSduite (2,7 kPa) . On 
obtient 0,72 g d'hydroxym§thyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 (benzyloxy-2 
ph£nylace*tyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS, 6SR, 7aSR) sous la 
forme d*une meringue blanche. 

Exemple 15 

Cyanomethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 f (pyrrolidinyl-1) -2 phenylacStyl) -2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS, 6SR, 7aSR) : 

En operant selon le mode operatoire de 1' exemple 13, a partir de 
0,07 g de p-tolu£nesulf onyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [ (pyrrol i- 
dinyl-1 ) -2 phenylacStyl] -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6RR, 7aSR) 
et de 0,015 g de cyanure de potassium, on obtient, 0,024 g de 
cyanom§thyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [ ( pyrrol idinyl-1 ) -2 phenylacStyl] -2 
perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) sous la forme d'une meringue 
blanche . 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD 3 COOD d4, a une temperature de 413 K, 6 en ppm) : 1,58 
(dt, J = 14 et 6 Hz, 1H : 1H du CH 2 7) ; de 1,80 a 2,00 (mt, 6H : 
1' autre H du CH 2 7 - 1H du CH 2 5 et CH 2 de la pyrrolidine) ; 2,03 (t 
large, J 0 13 Hz, 1H : I'autre H du CH 2 5) ; de 2,45 a 2,55 (mt, 3H : 
H 6 et CH 2 CN) ; de 2,50 a 2,70 (mt, 2H : H 7a et H 3a) ; 3,04 (mt, 
4H ; NCH 2 de la pyrrolidine) ; de 3,00 a 3,70 (mt, 6H : NCH 2 et 
CH 2 Ar) ; de 6,75 a 7,70 (mt , 8H : H Aromatiques) . 



20 



25 



Spectre infra-rouge (bandes caract§ristiques en cm" 1 ) 
3070+3030, 2970+2930, 2880, 2860, 2825, 2250, 
1605+1585+1495+1485, 1455, 1210, 1100, 1010 , 970 , 765. 



3430, 
1625, 
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Le p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [ (pyrrolidinyl- 
1 ) -2 phenylacetyl] -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS , 4RS, 6SR, 7aSR) peut 
Stre prepar§ de la manidre suivante : 

En operant selon le mode operatoire de l'exemple 13, a partir de 
5 0,2 g d'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [ (pyrrolidinyl-1 ) -2 
phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , de 0,168 g 
de chlorure de p-toluenesulfonyle et de 0,124 cm 3 de triethylamine, 
on obtient 0,07 g de p-toluenesulfonyloxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 
[ (pyrrolidinyl-1 ) -2 phenylacetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
10 6SR,7aSR) sous la forme d'une meringue blanche. 

L'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 [ (pyrrolidinyl-1 ) -2 

phenylacetyl] -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 14, a partir de 
15 0,73 g de chlorhydrate d'hydroxymethyl-6 (fluoro-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) et de 0,68 g d'acide 
(pyrrolidinyl-1) -2 phenylacetique, on obtient 0,2 g d' hydroxymethyl-6 
(fluoro-2 phenyl)-4 ( (pyrrolidinyl-1 ) -2 phenylacetyl) -2 perhydro- 
isoindolol-4- (3aRS , 4RS , 6SR, 7aSR) sous la forme d'une meringue 
20 blanche . 

Exemple 1 6 

Azidomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- 
(S)]-2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6R,7aR) : 

A une solution portee a 50°C de 9,0 g de (methoxy-2 phenyl) -4 
25 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ) -2 tosyloxymethyl-6 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS, 4S, 6R, 7aR) dans 50 cm 3 de dimethyl formamide , on ajoute 
1,68 g d f azoture de sodium. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le 
melange reactionnel est dilue avec 350 cm 3 d'eau, extrait par 100 cm 3 
d' acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 100 cm 3 d'eau, 
30 sechee sur sulfate de magnesium, puis concent ree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient 7,0 g d' azidomethyl-6 (methoxy-2 



WO 96/16939 



PCT/FR95/01577 



56 

phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) 1 -2 perhydroisoindolol- 
4- (3aS,4S,6R,7aR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
temperature arabiante, on observe le melange de rotameres). 1,16 et 
5 1,22 (2 d, J - 7 Hz, 3H : CH 3 ) ; 1,38 (mt, 1H : 1H du CH 2 7) ;1 ,44 
et 1,60 (2d larges, J • 13 Hz, 1H en totalite : 1H du CH 2 5) ; 1,75 
et 1,83 (2d larges, J = 14 Hz, 1H en totalite : 1* autre H du CH 2 
7) ; de 2,20 a 2,35 (mt, 2H ; l'autre H du CH 2 5 et H 6) ; 2,37 et 
2,49 (2 mts, 1H : H 7a) ; 2,61 et 2,75 (2 nits, 1H : H 3a) ; de 2,90 a 
10 3,70 (mt, 4H : NCH 2 ) ; 3,21 (mt , 2H : CH 2 N) ; 3,59 - 3,76 - 3,80 et 
3,85 (4s, 6H en totalite : OCH 3 ) ; 3,96 et 4,11 (2 q, J « 7 Hz, 1H en 
totalite : ArCH) ; 4,19 et 4,80 (2s larges, 1H en totalite : OH) ; 
de 6,65 £ 7,65 (mt, 8H : H Aroma t igues ) . 

Exemple 17 

15 Azidomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl J -2 
perhydroisoindolol-4- ( 3aRS , 4RS , 6SR, 7aSR) : 

A une solution de 2,03 g de (methoxy-2 phenyl) -4 ((methoxy-2 phenyl) 
acetyl) -2 tosylmethyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) dans 
10 cm^ de dimethylformamide, on ajoute 0,35 g d'azoture de sodium. 

20 Apres 8 heures de chauffage a 50°C et 48 heures d'agitation a 20°C, 
le melange reactionnel est dilu£ avec 150 cm-* d'eau, extrait 2 fois 
par 40 cm^ d 1 acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 
50 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 1,6 g d' azidomethyl-6 

25 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) acetyl ) -2 perhydroisoindolol- 
4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3)2S0 d6 avec ajout de quelgues 
gouttes de CD3COOD d4, a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : la 
coalescence n'est pas totale, on observera encore quelques 
30 dedoublements dus au melange de rotameres. 1,48 et 1,90 
( respect ivement dt et d large, J * 14 et 6 Hz et J = 14 Hz, 1H 
chacun : CH 2 7) ; 1,70 et 2,22 (respect ivement mt et t large (J ■» 13 



r 
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Hz) , 1H chacun : CH 2 5) ; de 2.30 a 2,50 (mt, 1H : H 6) ; de 2,50 a 

2.75 (mt, 1H : H 7a) ; 2.86 (mt. 1H : H 3a) ; de 3.00 a 3,80 (mt, 

6H : NCH 2 et CH 2 Ar) ; 3,26 (d, J = 6 Hz. 2H : CH 2 N) ; 3.70 et 3,81 (2 
s larges, 3H en totalite : OCH 3 ) ; 3,85 (s, 3H : OCH 3 ) ; de 6,85 a 
5 7,65 (mt, 8H : H Aromatigues) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm -1 ) : 3400, 
3070, 2925. 2880, 2835, 2095. 1625, 1600+1580+1495+1480, 1460, 1435, 
1285, 1245+1235, 1105. 1050, 1030, 960, 755. 

Le (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl) -2 tosylmethyl-6 
10 perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre prepare de la 
facon suivante : 

A une solution de 3,4 g d'hydroxymethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
[ (methoxy-2 phenyl) acetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR,7aSR) 
et de 2,24 cm 3 de triethylamine dans 150 cm 3 de dichloromethane, on 

15 ajoute 3,05 g de chlorure de p. toluenesulfonyle. Apres 20 heures 
d'agitation a 20°C. le melange est lave avec 100 cm 3 d'eau, seche sur 
sulfate de magnesium, puis concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 4.1 g de (methoxy-2 phenyl) -4 t (methoxy-2 
phenyl) acetyl) -2 tosylm§thyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aRS.4RS, 

20 6SR,7aSR), sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4, a une temperature de 393 K, 6 en ppra) : 1.45 
et 1,80 ( respect ivement dt et d large. J= 14 et 5,5 Hz et J • 14 Hz, 
1H chacun : CH 2 7) ; 1,60 et 2.12 (respectivement d large et t, J = 

25 13 Hz, 1H chacun : CH 2 5) ; 2,41 (s, 3H : ArCH 3 ) ; de 2,35 a 2.70 
(mt, 2H : H 6 et H 7a) ; 2,82 (mt, 1H : H 3a) ; de 3,00 a 3.65 (mt. 
6H : NCH 2 et CH 2 Ar ) ;3.75 (s large, 3H : 0CH 3 ) ; 3,81 (s, 3H : 
0CH 3 ) ; 4,00 (mt. 2H : CH 2 0) ; de 6,85 a 7.65 (mt, 8H : H 
Aromatiques) ; 7,45 et 7,78 (2 d, J -7,5 Hz. 2H chacun : H 

30 Aromatiques du tosyle) . 
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L'hydroxymethyl-e (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre obtenu de la 
maniere suivante : 

A une solution de 3 g d'hydroxymethyl-6 (rnethoxy-2 phenyl) -4 
5 perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR, 7aSR) et de 1,8 g d'acide 
(methoxy-2 phenyl) acetique dans 60 cm 3 de dichlorome thane, on ajoute 
2,3 g de chlorhydrate de (dimethyl ami no -3 propyl) -1 ethyl-3 
carbodiimide. Apres 20 heures d' agitation £ 20°C, le melange 
reactionnel est lave par 30 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de 

10 magnesium, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,20 mm, hauteur cm) dans de l'acetate d'ethyle 
puis dans un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (95/5 en 
volumes) . On obtient, apres sechage sous pression reduite, un solide 

15 blanc qui, apres recristallisation dans un melange d* ether ethyligue 
et d'acetonitrile, donne 2,1 g d'hydroxymethyl-6 [(methoxy-2) 
phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl J -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6SR,7aSR) , sous la forme de cristaux blancs. PF » 162 D C. 

RMN (DMSO d 6 + AcOD, 250 MHz, T=403°K) , 6 (pprn) : 1,42 et 1,85 (m et 
20 d, 2x1H, CH-CH 2 -CH), 1,69 et 2,04 (d et t, 2x1H, C-CH 2 -CH) , 2,17 (m, 
1H, CH-CH 2 OH), 2,57 (m, 1H, CH 2 -CH-CH) , 2,85 (t, 1H, CH-CH-C) , 3,17 
et 3,40 (met d, 2x1H, -N-CH 2 -CH) , 3,35 (d, 2H, 0-CH 2 -CH) , 3,47 (s, 
2H, CO-CH 2 -Ph) , 3,49 (m, 2H, N-CH 2 -CH) , 3,75 (s , 3H, OCH 3 ) , 3,82 (s, 
3H, OCH3), 6,80-7,55 (8H, aromatiques) . 

25 Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) : 3430, 
3075, 3000-2875, 2835, 1620, 1605, 1495, 1485, 1460, 1435, 1245, 
1055, 1030, 750. 

Bxemple 18 

Cyanoaminomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 ((methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 
30 perhydroisoindolol- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) : 
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A une solution de 1.0 g d'aminomethyl-6 (methoxy-2 phenyl)-4 
(methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 perhydroisoindolol- <3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) 
dans 10,0 cm 3 de tetrahydrof urane anhydre. on ajoute 0,25 g de 
bromure de cyanogene. Apres 20 heures d' agitation a 20»C, le melange 
5 est concentre a sec a 40°C, sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 
residu obtenu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0.063 nun. diametre 2,0 cm, hauteur 47 cm), en 
eluant sous une pression de 0.5 bar d' azote par un melange de 
cyclohexane et d" acetate d'ethyle (30/70 en volumes) et en 
10 recueillant des fractions de 25 cm 3 . Apres concentration i sec des 
fractions 31 a 42. on obtient 0,20 g de cyanoaminomethyl-6 (methoxy-2 
phenyl) -4 [(methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aRS,4RS,6SR,7aSR) . sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de guelques 
15 gouttes de CD 3 C00D d4, a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1.45 
et 1,92 (respectivement dt et d large, J = 14 et 6 Hi et J ■ 14 Hz, 
1H chacun : CH 2 7) ; 1,73 et 2,12 (respectivement d large et t large, 
J - 13 Hz, 1H chacun : CH 2 5) ; 2,33 (mt. 1H : H 6) ; 2.62 (mt. 1H : 
H 7a) ; 2.86 (mt, 3H : H 3a et CH 2 N) ; de 3.10 a 3.80 (mt. 6H : MCH 2 
20 et CH 2 Ar ) ; 3.75 (mf. 3H : 0CH 3 ) ; 3,85 (s. 3H : 0CH 3 ) ; de 6,85 a 
7,65 (mt, 8H : H Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3410, 
3200, 3070, 2925, 2880, 2840, 2215. 1620, 1600+1490+1480. 1460, 1435, 
1285, 1245+1235, 1105, 1050, 1030, 960, 755. 

25 L'aminomethyl-6 (methoxy-2 phenyl)-4 ((methoxy-2 phenyl) acetyl) -2 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) peut etre prepare de la 
facon suivante : 

Un melange de 6,05 g d'azidomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 
phenyl) acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS,4RS,6SR,7aSR) . 0,6 g de 
30 palladium sur charbon a 10 % et 300 cm 3 d'ethanol est chauffe a 60«C. 
Apris bullage d'hydrogene pendant 3 heures, le melange reactionnel 
est laisse 20 heures ft 20«C puis purge a l'aide d'un courant d' azote, 
filtre et concentre sous pression reduite (2.7 kPa) . On obtient 5,7 g 
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d'aminom^thyl-e (methoxy-2 phenyl) -4 f (m§thoxy-2 phenyl ) acetyl J -2 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR,7aSR) , sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
5 gouttes de CD3COOD d4, a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1,47 
et 1,95 (respectivement dt et d large, J « 14 et 6 Hz et J ■ 14 Hz, 
1H chacun : CH 2 7) ; 1,81 et 2,15 (respectivement d large et t, J ■ 
13 Hz, 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,35 a 2,55 (mt, 1H : H 6) ; de 2,55 a 
2,75 (mt, 1H : H 7a) ; 2,75 (mt, 2H : CH 2 N) ; 2,90 (mt , 1H : H 3a) ; 
10 de 3,10 a 3,80 (mt, 6H : NCH 2 et CH 2 Ar) ; 3,75 (s large, 3H : OCH 3 ) ; 
3,85 (s, 3H : OCH3) ; de 6,85 £ 7,65 (mt, 8H ; H Aromatigues) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 3400, 

3100+3070, 2940+2925, 2880, 2840, 2245, 1635, 

1600+1585+1590+1495+1490, 1460+1435, 1245, 1110, 1055, 1030, 965, 
15 755. 

Exemple 19 

Fluorom£thyl-6 (m6thoxy-2 phenyl) -4 (methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- 
(S)]-2 perhydroisoindolol-4- (diaste^ioisomere forme A, 3aS,4S, 
6R,7aR) : 

20 A une solution de 0,5 g de (m£thoxy-2 phenyl) -4 (methoxy-2 phenyl) -2 
propionyl- (S) ] -2 tosyloxym§thyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 
6R,7aR) dans 15 cm 3 de diithylSne glycol et 3 cm 3 de methanol, on 
ajoute 0,24 g de fluorure de potassium. Apres agitation pendant 
20 heures a 60°C, puis 24 heures a* 85°C, on ajoute au melange 

25 reactionnel refroidi a 20°C, 50 cm 3 d'eau et 30 cm 3 d*ac§tate 
d'§thyle. La phase organique est prelevee, et la phase agueuse 
r£extraite avec 10 cm 3 d' acetate d'ethyle. Les ext raits organiques 
reunis sont ensuite laves par 20 cm 3 de saumure, seches sur sulfate 
de magnesium puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . 

30 Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulom^trie 0,04-0,063 mm, diametre 1,5 cm, hauteur 35 cm), sous 
une pression de 0,1 bar d'azote en eluant par un melange de 
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cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm*. Les fractions 15 a 22 sont 
concentrees a sec puis le residu est concrete dans de l'oxyde de 
diisopropyle. On obtient apres filtration et sechage sous pression 
5 reduite (2,7 kPa) , 50 mg de f luoromethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
(methoxy-2 phenyl) -2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- 
(diastereoisomere forme A, 3aS,4S,6R,7aR) . sous la forme d'un solide 
blanc . 

Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques 
10 gouttes de CD 3 COOD d4 , a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1,28 
(d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 ) ; 1,50 et 1,82 ( respect ivement mt et d large 
(J - 14 Hz) , 1H chacun : CH 2 7) ; 1,65 et 2,21 (respect ivement mt et 
t (J - 13 Hz) , 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,30 a 2,60 (mt, 2H : H 6 et H 
7a ); 2,80 (mt, 1H : H 3a) ; de 3,00 a 3,90 (mt, 4H : NCH 2 ) ; de 3.60 
15 a 3,90 et 3,82 (respectivement mf et s, 6H en totalite : OCH 3 ) ; 4,10 
(mt, 1H : ArCH) ; 4,30 (dd, J = 47,5 et 6 Hz, 2H : CH 2 F) ; de 6,80 a 
7,30 (mt, 8H : H Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ) : 
3560+3430, 3110+3070, 2970+2935, 2885. 2835, 1625, 1600+1585+1490, 
20 1460+1435. 1250, 1105, 1060, 1030, 1020 + 1000, 960. 795. 755. 

Exemple 20 

Bromomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl) -2 
perhydroisoindolol-4-(3aRS,4RS,6SR.7aSR) : 

Une solution de 1,16 g de (methoxy-2 phenyl) -4 [(mithoxy-2 
25 phenyl) acetyl) -2 tosylmethyl-6 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 
6SR,7aSR) et de 0,345 g de bromure de lithium anhydre dans 60 cm* 
d' acetone est portee au reflux pendant 18 heures puis concentree a 
volume reduit (10 cm 3 ). Apres ajout de 20 cm 3 d'eau, le melange est 
extrait par 40 cm 3 d'acetate d'ethyle. lave par 20 cm 3 d'eau puis 
30 seche sur sulfate de magnesium. Apres concentration a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) , le residu. lave par 20 cm 3 d'ether 
ethylique, est essore, sechfi sous pression reduite (2,7 kPa) . On 
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obtient 0,66 g de bromom§thyl-6 <m6thoxy-2 phenyl) -4 ( (m6thoxy-2 
phenyl) acetyl J -2 perhydroisoindolol-4- (3aRS, 4RS, 6SR, 7aSR) , sous la 
forme d'un solide blanc. PF K » 191 °C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : (a 
temperature ambiante, on observe le melange de rotamdres). 1,48 et 
1,96 (respectivement mt et d large (J - 14 Hz), 1H chacun : CH 2 7) ; 
1,63 et de 2,25 a 2,45 (2 mts, 1H chacun : CH 2 5) ; de 2,25 a 2,45 
(mt, 1H : H 6) ; 2,55 et 2,63 (2 mts, 1H en totality : H 7a) ; 2,80 
et 2,85 (2 mts, 1H en totalite : H 3a) ; de 2,90 a 3,70 (mt , 8H : 
NCH 2 - CH 2 Ar et CH 2 Br) ; 3,70 -3,78 -3,80 et 3,82 (4 s, 6H en 
totalite : 0CH 3 ) ; 4,88 (mt, 1H : OH) ; de 6,85 a 7,65 (mt, 8H ; H 
Aromatiques) . 

Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) ; 3420, 
3340, 3070+3050+3030+3010, 2990, 2970+2940+2920, 2900+2880, 2860, 
2840, 1630, 1600+1500+1485, 1460+1440, 1410, 1275+1230, 1250, 1110, 
1050, 1030, 950, 755. 

Exemple 21 

Le cyanom§thyl-6 (m§thoxy-2 phenyl) -4 [phenyl-2 propionyl- (S) ] -2 
perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) peut €tre prepare" de la facon 
20 suivante : 

A une solution de 1,43 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) dans 20 cm 3 de di chl or ome thane, 
on ajoute 0,87 cm 3 de diisopropylethylamine, 0,75 g d'acide ph€nyl-2 
propionique-(S) , 0,02 g d'hydrate d' hydroxy ben zotriazole, et 1,05 g 

25 de chlorhydrate de (dim€thylamino-3 propyl) -1 6thyl-3 carbodiimide . 
Aprds 20 heures d 1 agitation a 20°C, le milieu reactionnel est lav6 
deux fois par 30 cm 3 d'eau, s£ch£ sur sulfate de magnesium, puis 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le r^sidu obtenu est 
chromatographic sur une colonne de silicagel (granuloma trie 0,04 - 

30 0,063 mm, hauteur 32 cm, diametre 2,8 cm), en €luant sous une 
pression de 0,6 bar d' azote, par un melange de cyclohexane et 
d'Cthyle (50/50 en volumes), et en recueillant des fractions de 
25 cm 3 . Les fractions 19 a 35 sont concentrees a sec sous pression 
rfeduite (2,7 kPa) . On obtient 1,20 g de cyanom§thyl-6 (methoxy-2 
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phenyl) -4 [phenyl-2 propionyl- (S) ] -2 perhydroisoindolol-4- 

(3aS,4S,6S,7aR) sous la forme d f une meringue blanche. 

Spectre de R.M.N 1 H dans DMSO + AcOD, T=393K, 6 en ppm (250 MHz): 
1,33 (3H, d, J-6Hz, CH 3 ) , 1,51 et 1,90 (1H chacun, m, CH 2 ) , 1,70 et 
5 2,27 (1H chacun, m, CH 2 ) , 2,40 (3H, m, CH 2 CN et CH) , 2,53 (1H, m, 
CH) , 2,78 (1H, t, J-6Hz, CH) , entre 3,0 et 3,6 (4H, m, 2 fois NCH 2 ) , 
3,77 (1H, m, CH), 3,82 <3H, s, OCH 3 ) , entre 6,7 et 7,7 (9H, m, H 
arom. ) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm* 1 ): 3420, 3065 
10 + 3030, 2975, 2935, 2250, 1635, 1605 + 1585 + 1490, 1240, 1030, 760, 
705. 

Exemple 22 

Le cyanomethyl-6 t (f luoro-2 phenyl) acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 

15 comme il est decrit dans 1 'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichloromethane , 0,155 g 
d'acide (fluoro-4 phenyl) acitique, 0,21 cm 3 de diisopropylethylamine, 
0,01 g d'hydrate d' hydroxy ben2otriazole, et de 0,210 g de 

20 chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 §thyl-3 carbodiimide . On 
obtient, apres purification chromatographique (silicagel 0,06 - 
0,200 mm, 61ution par un melange de cyclohexane et d'ac§tate d'Sthyle 
50/50 puis acetate d'ethyle pur), 0,24 g de cyanomethyl-6 [ (f luoro-2 
phenyl) acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 

25 (3aS,4S,6S,7aR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO + CD 3 C0 2 D, T-300K, 6 en ppm (400 MHz) : 
melange 50/50 des deux rotamSres : 1,50 et 1,90 (1H chacun, 
respectivement m et d, J=16Hz, CH 2 ) , 1,63 et 2,38 (1H chacun, 
respectivement : t, J=10Hz et m. CH 2 ), entre 2,35 et 2,70 <4H, m, 2 
30 CH et CH 2 CN), 2,80/2,89 (1H, t, J-6Hz, CH) , entre 2,95 et 3,70 (6H, 
m, 2 CH 2 N et C0CH 2 Ph), 3,83 (3H, s, 0CH 3 ) , 4,95 (1H, s, OH), entre 
6,90 et 7,60 (8H, m, H arom.). 
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Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3600 3250, 
3069, 2941; 2884; 2853, 2838, 2243, 1631, 1583; 1493; 1455; 1437, 
1455, 1233, 1027, 757. 

Exemple 23 

5 Le cyanom6thyl-6 <m6thoxy-2 phenyl) -4 [<tolyl-2) acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) peut etre pr6par£ en operant 
comme il est d§crit dans 1 'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanom£thyl-6 (m§thoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichlorome* thane, 0,147 g 

10 d'acide orthotolylac&tique, 0,21 cm 3 de diisopropylSthylamine, 0,01 g 
d'hydrate d'hydroxyben2otriazole, et de 0,210 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl)-! ethyl-3 carbodiimide . On obtient , apr£s 
purification chroma togra phi que (silicagel 0,06 - 0,200 mm, eMution 
par un melange de cyclohexane et d' acetate d*6thyle 50/50 puis par de 

15 I'acetate d'Sthyle pur), 0,250 g de cyanom§thyl-6 (m£thoxy-2 phenyl) - 
4 f(tolyl-2) ac£tyl]-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la 
forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO + CD 3 C0 2 D, T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : 
melange 55/45 des deux rotameres: 1,50 et 1,88 (1H chacun, m, CH 2 ) * 
20 1,65 et 2,38 (1H chacun, respect ivement : t, J=10Hz et m, CH 2 ) . 
2,17/2,21 (3H, s, PhCH 3 ), entre 2,35 et 2,70 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 
2,80/2,87 (1H, t, J=6Hz, CH) , entre 2,95 et 3,70 <6H, m, 2 CH 2 N et 
C0CH 2 Ph), 3,80 (3H, s, OCH3) , 4,90 OH, s, OH), entre 6,90 et 7,60 
(8H, m, H arom.J . 

25 Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ) : 3600 + 
3250, 3070; 3020, 2945; 2885, 2838, 2243, 1630, 1581; 1485; 1453; 
1438, 1453, 1235, 1027, 753. 

Exemple 24 

Le cyanom£thyl-6 (m£thoxy-2 phenyl) -4 ( (thienyl-3) acetyl] -2 
30 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
comme il est d£crit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomithyl-6 (m§thoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 25 cm 3 de dichloromSthane , 0,140 g 
d'acide thienyl-3 acfetique, 0,21 cm 3 de diisopropyl^thylamine, 0,01 g 
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d'hydrate d' hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de chlorhydrate de 
<dimethylamino-3 propyl)-1 ethyl-3 carbodiimi.de. On obtient, apres 
purification chromatographique (silicagel 0,06 - 0,200 mm, elution 
par un melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle 50/50 en 
5 volumes), 0,18 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (thienyl-3) 
acetylJ-2 perhydroisoindolol-4- (3aS , 4S, 6S, 7aR) , sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Spectre de RMN *H dans DMSO, T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : melange 
50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1,89 (1H chacun, respectivement : m 
10 et d, J=16Hz, CH 2 ), U63 et 2,38 (1H chacun, respectivement : t, 
J-8H2 et m, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,70 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 
2,78/2,87 (1H, t, J»6Hz, CH) , entre 2,90 et 3,70 (6H, m, 2 CH 2 N et 
CH 2 C0), 3,80 (3H, s, OCH 3 ) , 4,92 <1H, s, OH), entre 6,85 et 7,65 <7H, 
m, H arom.) . 

15 Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3600 3250, 
3095; 3070, 2935; 2880, 2838, 2243, 1625, 1581; 1485; 1453; 1438, 
1453, 1235, 1027, 758. 

Exemple 25 

Le cyanomethyl-6 [methoxy-2 phenyl-2 acetyl- (S) 3 -2 (methoxy-2 
20 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre prepare en 
operant comme il est decrit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4- (3aS, 4S , 6S, 7aR) , 25 cm 3 de dichlorome thane, 0,170 g 
d'acide methoxy-2 phenyl-2 acetique, 0,21 cm 3 de diisopropyl- 
25 ethylamlne, 0,01 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de 
chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On 
obtient, apres purification chromatographique (silicagel 0,06 - 
0,200 mm, elution par un melange decyclohexane et d* acetate d'ethyle 
50/50), 0,180 g de cyanomethyl-6 [methoxy-2 phenyl-2 acetyl- (S) ) -2 
30 (m§thoxy-2 ph§nyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la 
forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T-300K, 6 en ppm (300 MHz): melange 
55/45 des deux rotameres: 1,44 et 1,84 (1H chacun, m, CH 2 ) , 1,49/1,61 
et 2,34 (1H chacun, m, CH 2 ) , 2,44 (2H, m, CH 2 CN) , entre 2,20 et 2,55 
35 (2H, m, 2 CH), 2,68 (1H, t, J=4Hz, CH) , entre 2,80 et 3,70 (4H, m, 
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CH 2 N), 3,75/3,77 <3H, s, OCH3) r 4,58/4,88 <1H, d, J«1Hz, OH), 
4,78/4,90 (1H, s, OH) , en t re 6,75 et 7,60 (9H, m, H arom.). 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caractiristigues (cm~ 1 ): 3600 3250 
3073; 3030, 2940; 2886; 2853, 2838, 2244, 1635, 1600; 1582; 1486; 
1452; 1438, 1452, 1236, 1105, 1029, 759, 700. 

Exemple 26 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [(thienyl-2) acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S, 7aR) peut etre prepare en operant 
conune il est dicrit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 25 cm 3 de dich lor om§ thane, 0,14 g 
d'acide thienyl-2 acetique, 0,21 cm 3 de diisopropylethyl amine, 0,01 g 
d'hydrate d* hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 §thyl-3 carbodiimide. On obtient, apres 
purification chromatographique (silicagel 0,06 - 0,200 nun, 61ution 
par un melange de cyclohexane et d' acetate d'6thyle 50/50 en volumes 
puis par de l'acetate d'^thyle pur), 0,24 g de cyanom6thyl-6 
(methoxy-2 phenyl) -4 I (thienyl-2) acetyl) -2 perhydroisoindolol-4 - 
(3aS,4S,6S,7aR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T=300K, 6 en ppm (400 MHz) : milange 
50/50 des deux rotameres: 1,52 et 1,90 (1H chacun, respect ivement : m 
et t, J*16Hz, CH 2 ) , 1,64 et 2,38 (1H chacun, respect ivement :t, J-8Hz 
et m, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,70 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 2,80/2,90 (1H, 
t, J«6Hz, CH) , entre 2,95 et 3,70 (4H, m, 2 CH 2 N) , entre 3,70 et 3,90 
(2H, m, CH 2 CO) , 3,82 (3H, s, OCH3) , 4,88 (1H, s, OH), entre 6,85 et 
7,60 (7H, m, H arom.) . 

Spectre infrarouge (KBr), bandes caracteristiques (cm* 1 ): 3600 3250, 
3105; 3070, 2930; 2885; 2839, 2244, 1633, 1581; 1485; 1453; 1438, 
1453, 1236, 1027, 759. 

Exemple 27 

Le cyanomethyl-6 [ (dimethoxy-2, 3 phenyl) acetyl] -2 (m6thoxy-2 

phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre prepare en 

operant comme il est decrit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
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chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dich lorome thane , 0,196 g 
d'acide (dim6thoxy-2 , 3 phenyl )acetique, 0,21 cm 3 de diisopropyl- 
ethylamine, 0,01 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de 
5 chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyi-3 carbodiimide . On 
obtient, apres purification chromatographique (silicagel 0,06 - 
0,200 mm, elution par un melange de cyclohexane et d' acetate d'Sthyle 
50/50), 0,150 g de cyanomethyl-6 ( (dimethoxy-2, 3 phenyl) acetyl]-2 
(methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la 
10 forme d'une meringue blanche . 

Spectre de RMN 'h dans DMSO, T=300K, & en ppm (3 00 MHz) : melange 
50/50 des deux rotamSres: 1,48 et 1,88 (1H chacun, respectivement : m 
et d, J=16Hz, CH 2 ) , 1,63 et 2,38 (1H chacun, respectivement : t, 
J-8Hz et d, J=8Hz, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,45 <1H, m, CH) , 2,50 (2H, m, 
15 CH 2 CN), 2,42/2,62 (1H, m, CH) , 2,77/2,86 (1H, t, J-6Hz, CH) , entre 
2,95 et 3,65 <6H, m, 2 CH 2 N et PhCH 2 C0) , 3,64/3,70 (3H, s, 0CH 3 ) , 
3,82 (6H, s, 2 0CH 3 ), 4,89 <1H, s, OH), entre 6,70 et 7,55 (7H, m, H 
arom.) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm* 1 ): 3600 3250, 
20 3073, 2938; 2886, 2838, 2244, 1628, 1600; 1585; 1486; 1452; 1438, 
1452, 1275; 1236, 1080; 1025; 1008, 759. 

L'acide (dimethoxy-2 , 3 phenyl) acetique peut etre prepare selon la 
methode dicrite par W. WENNER . , J. Org. Chem, 548 (1950). 

Exemple 28 

25 Le ((chloro-2 phenyl) acetyl) -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
comme il est decrit dans 1' exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydro- 
isoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichlorom6thane, 0,17 g 

30 d'acide chloro-2 phenyl acetique, 0,21 cm 3 de diisopropylSthylamine, 
0,01 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de 
chlorhydrate de < dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . On 
obtient, apres purification chromatographique (silicagel 0,06 - 
0,200 mm, elution par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 

35 50/50 en volumes puis par de I'acetate d'ethyle pur), 0,25 g de 
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[(chloro-2 phenyl) acetyl] -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T»300K f 6 en ppm (400 MHz) ; melange 
50/50 des deux rotameres: 1,52 et 1,92 (1H chacun, respectivement : m 
et t, J=16Hz, CH 2 ), 1,66 et 2,40 (1H chacun, respectivement :t, J«8Hz 
et m, CH 2 ), entre 2,35 et 2,75 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 2,81/2,90 (1H, 
t, J-6H2, CH) , entre 2,95 et 3,80 <6H, m, 2 CH 2 N et PhCH 2 CO) , 3,82 
(3H, s, OCH3), 4,90/4,92 (1H, s, OH), entre 6,90 et 7,65 (8H, m, H 
arom . ) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3600 3250, 
3068, 2939; 2883, 2838, 2243, 1630, 1598; 1581; 1484; 1453; 1438, 
1553, 1235, 1027, 754. 

Exemple 29 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 phenylacetyl-2 perhydro- 
isoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant comme il 
est decrit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de chlorhydrate de 
cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 

(3aS r 4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichl or ome thane, 0,140 g d'acide 
phenylacetique, 0,21 cm 3 de diisopropylethyl amine, 0,01 g d 1 hydrate 
d ' hydroxybenzotriazole , et de 0,210 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . On obtient, apres 
purification chroma tographique (silicagel 0,06 - 0,200 mm, elution 
par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 50/50), 0,240 g 
de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 phenylacetyl-2 perhydroiso- 
indolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN dans DMSO, T-300K, 6 en ppm (400 MHz) : melange 
50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1,88 (1H chacun, respectivement: m 
et d, J*12Hz, CH 2 ), 1,64 et 2,38 (1H chacun, respectivement :dd, J-1 0 
et 16 Hz et m, CH 2 ) , entre 2,30 et 2,45 (1H, m, CH) , 2,50 (2H, m, 
CH 2 CN), 2,57/2,63 (1H, m, CH) , 2,78/2,85 (1H, t, J«6Hz, CH) , entre 
2,95 et 3,50 (4H, m, 2 CH 2 N) , entre 3,50 et 3,75 (2H, m, PhCH 2 C0) , 
3,80 (3H, s, OCH3), 4,88/4,92 (1H, s, OH), entre 6,90 et 7,60 (9H, m, 
H arom. ) . 
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Spectre infrarouge (KBr) , bandes caractiristiques (cm" 1 ): 3600 3250, 
3062; 3028, 2939; 2883; 2853, 2838, 2243, 1624, 1602; 1582; 1485; 
1456; 1437, 1456, 1235, 1028, 758; 724, 697. 

Exemple 30 

5 Le cyanomethyl-6 [ <dimethoxy-3, 4 phenyl) acetyl] -2 (m§thoxy-2 
phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre prepare en 
operant comme il est dicrit dans 1 'exemple 21, S partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichlorom£thane, 0,200 g d'acide 

10 (dimethoxy-3,4 phenyl) ace tique, 0,21 cm 3 de diisopropylSthylamine, 
0,01 g d' hydrate d 'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de 
chlorhydrate de <dimethylamino-3 propyl) -1 €thyl-3 carbodiimide . On 
obtient, apres purification chroma tog raphigue (silicagel 0,06 - 
0,200 nun, elution par de l'acetate d'ethyle pur), 0,15 g de 

15 cyanomethyl-6 [ (dimethoxy-3, 4 phenyl) acetyl] -2 (m§thoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la forme d'une meringue 
blanche . 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : melange 
50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1,90 (1H chacun, respectivement : m 
20 et d, J*=16Hz, CH 2 ) , 1,64 et 2,38 (1H chacun, respectivement :t, J~8Hz 
et d, J=8Hz, CH 2 ), entre 2,35 et 2,70 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 
2,77/2,82 (1H, t, J=6Hz, CH) , entre 2,90 et 3,65 (6H, m, 2 CH 2 N et 
PhCH 2 C0), entre 3,65 et 3,95 (9H, s, 3 0CH 3 ) , 4,83/4,87 <1H, s, OH), 
entre 6,65 et 7,60 (7H, m, H arom.)- 

25 Spectre infrarouge (KBr), bandes caracteristiques (cm* 1 ): 3600 3250, 
3075, 2937; 2886, 2836, 2243, 1622, 1592; 1516; 1485; 1456; 1436, 
1556, 1236, 1027, 788, 760. 

Exemple 31 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (trif luoromethyl-2 phenyl) 
30 acetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en 
operant comme il est decrit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 25 cm 3 de dichloromethane , 0,200 g d'acide 
(trifluorom6thyl-2 phenyl) acetique, 0,21 cm 3 de diisopropy!6thyl- 
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amine. 0,01 g d 1 hydrate d ' hydroxybenzotriazole. et de 0,210 g de 
chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . On 
obtient. apres purification chromatographique (silicagel 0.06 - 
0,200 mm, elution par un melange decyclohexane et d'acetate d'Sthyle 
50/50), 0,250 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 
t (trif luoromethyl-2 phenyl) acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- 
<3aS,4S,6S.7aR) , sous la forme d'une meringue beige clair. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T-300K. 6 en ppm (400 MHz) : melange 
50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1.90 <1H chacun, respect ivement : m 
et d, J-16HZ, CH 2 ), 1,64 et 2,38 (1H chacun, respectivement :t, J=8Hz 
et d, J=8Hz, CH 2 ). entre 2,35 et 2.45 (1H, m, CH) . 2.50 (2H. m. 
CH 2 CN), 2.57/2,68 (1H, m, CH) , 2.80/2.88 ( 1H . t. J=6Hz. CH) , entre 
2,95 et 3,65 (4H, m, 2 CH 2 N) , 3,65/3.77 (2H. s, PhCH 2 CO) , 3.82 (3H. 
s. OCH 3 ), 4.95/4,96 (1H. s, OH) . entre 6,90 et 7,75 (8H. m. H arom.). 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cn>-1): 3600 3250, 
3073, 2925; 2886; 2853, 2838, 2244, 1632, 1582; 1486; 1452; 1438. 
1452, 1315, 1236, 1158; 1118, 1029, 767; 759. 

Exemple 32 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-4 phenyl) acetyl] -2 

perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S.7aR) peut etre prepare en operant 

comme il est . decrit dans 1' exemple 21, a partir de 0,32 g de 

chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 

indolol-4-(3aS,4S,6S,7aR), 25 Cm 3 de dichloromSthane, 0,166 g d'acide 

(methoxy-4 phenyl) acetique. 0,21 cra 3 de diisopropylethylamine, 0.01 g 

d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. et de 0.210 g de chlorhydrate de 

(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On obtient, apres 

purification chromatographique (silicagel 0,06 - 0,200 mm, elution 

par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 50/50), 0,150 g 

de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 ( (methoxy-4 phenyl) acetyl) -2 

perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S.7aR). sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T-300K, 8 en ppm (300 MHz) : melange 
50/50 des deux rotameres: 1,49 et 1.88 (1H chacun, respectivement: m 
et d, J-16Hz, CH 2 ), 1,64 et 2,38 (1H chacun, respectivement :t. J=8Hz 
et m, CH 2 ). entre 2.35 et 2,70 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 2,77/2,82 (1H, 
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t, J-6Hz, CH), entre 2,90 et 3,70 <6H, m, 2 CH 2 N et PhCH 2 CO) , 

3,753,77 <3H, s, OCH 3 ) , 3,81/3,82 <3H, s, OCH3) , 4,85/4,92 (1H, s, 
OH), entre 6,75 et 7,65 (8H, in, H arom J . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm* 1 ): 3600 3250, 

5 3070, 2937; 2884, 2836, 2243, 1620, 1582; 1513; 1485; 1454; 1438, 
1454, 1245, 1030, 812, 757. 

Exemple 33 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-3 phenyl) ac§tyl]-2 
perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S , 6S, 7aR) peut etre prepare en operant 

10 conune il est decrit dans l'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (roethoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 25 cm 3 de dichloromethane, 0,166 g d'acide 
(methoxy-3 phenyl) acetique, 0,21 cm 3 de di is opropyle thy 1 amine, 
0,01 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de 

15 chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide . On 
obtient, apres purification chromatographique (silicagel 0,06 - 
0,200 nun, elution par un melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle 
50/50), puis recristallisation dans de 1 ' acetonitrile, 0,20 g de 
cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [(methoxy-3 phenyl) acetyl) -2 

20 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la forme de cristaux 
blancs. PF K - 152°C. 

Spectre de RMN dans DMSO, T-300K, & en ppm (300 MHz): melange 
50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1,90 (1H chacun, respect ivement : m 
et d, J-16HZ, CH 2 ), 1,64 et 2,38 (1H chacun, respect ivement :t, J«8Hz 
25 et d, J«8Hz, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,70 (4H, m, 2 CH et CH 2 CN) , 
2,79/2,85 (1H, t, J-6Hz, CH) , entre 2,95 et 3,70 (6H, m, 2 CH 2 N et 
PhCH 2 C0), 3,75 (3H, s, OCH3) , 3,81/3,82 (3H, s, OCH3) , 4,90/4,95 (1H f 
s, OH), entre 6,75 et 7,75 (8H, m, H arom.). 

Spectre infrarouge (KBr), bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3600 3250, 
30 3053, 2939; 2885, 2836, 2243, 1625, 1600; 1583; 1489; 1454; 1438, 
1454, 1235, 1028 759. 
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Exemple 34 

Le cyanomethyl-6 [ (f luoro-3 phenyl) acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
comme il est d^crit dans l'exemple 21, 3 partir de 0,32 g de 
5 chlorhydrate de cyanomithyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichloromSthane, 0,155 g d'acide 
(fluoro-4 phenyl )acetigue, 0,21 cm 3 de diisopropyl£thyl amine, 0,01 g 
d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On obtient, apres 
10 purification chromatographique (silicagel 0,06 - 0,200 mm, elution 
par un melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle 50/50 puis 
acetate d'ethyle pur), 0,20 g de cyanomethyl-6 [ (f luoro-3 phenyl) 
acetyl)-2 <m£thoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , 
sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO + CD 3 C0 2 D, T=300K, 6 en ppm (300 MHz) : 
melange 50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1,90 (1H chacun, 
respectivement: m et d, J=16Hz, CH 2 ) . t*64 et 2,38 (1H chacun, 
respectivement :t, J-8Hz et d, J=8Hz, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,70 (4H, 
m, 2 CH et CH 2 CN) , 2,80/2,87 (1H, t, J-6Hz, CH) , entre 2,95 et 3,70 
(6H, m, 2 CH 2 N et PhCH 2 C0) , 3,80/3,81 (3H, s, OCH3) , entre 6,85 et 
7,65 {8H, m, H arom. ) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ): 3600 3250, 
3063, 2930; 2885, 2839, 2244, 1627, 1589; 1487; 1453; 1438, 1453, 
1236, 1027, 759. 

Exemple 35 

Le cyanomethyl-6 [(fluoro-4 phenyl) acetyl]-2 (methoxy-2 phenyl) -4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
comme il est decrit dans 1 'exemple 21, a partir de 0,32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichlorom§thane, 0,155 g d'acide 
(fluoro-4 phenyl) ace tique, 0,21 cm 3 de diisopropylethylamine, 0,01 g 
d' hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,210 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On obtient, apres 
purification chromatographique (silicagel 0,06 - 0,200 mm, elution 
par un melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle 50/50 puis 
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acetate d'ethyle pur), 0,20 g de cyanomethyl-6 [ (f luoro-4 phenyl) 
ac6tyl)-2 (methoxy-2 ph#nyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) , 
sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre DE RMN 1 H dans DMSO + CD 3 C0 2 D, T-300K. 6 en ppm (300 MHz): 
5 melange 50/50 des deux rotameres: 1,50 et 1,88 (1H chacun, 
respectivement: m et d, j-16Hz. CH 2 >. 1.64 et 2,39 (1H chacun, 
respectivement :t, J=8Hz et d, J-8Hz, CH 2 ) . entre 2,35 et 2,70 <4H, 
m, 2 CH et CH 2 CN) , 2,80/2,87 (1H, t, J=6Hz. CH) . entre 2,95 et 3,70 
<6H. m. 2 CH 2 N et PhCH 2 CO) , 3,82 (3H. s, OCH 3 ) . entre 6,90 et 7,65 
10 <8H, m, H arom.) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm" 1 ): 3600 3250, 
3070; 3050, 2931; 2885, 2840, 2244, 1624, 1582; 1510; 1485; 1454; 
1437, 1554, 1234, 1027, 816, 758. 

Exemple 36 

15 Le cyanomethyl-6 [ (difluoro-3, 4 phenyl) acetyl] -2 (methoxy-2 phenyl)-4 
perhydroisoindolol-4-(3aS,4S.6S,7aR) peut etre prepare en operant 
conune 11 est decrit dans 1' exemple 21, a partir de 0.32 g de 
chlorhydrate de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-4- (3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichloromethane , 0,17 g d'acide 

20 difluoro-3, 4 phenylacetigue, 0,21 cm 3 de diisopropylethylamine, 
0,01 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 0,21 g de chlorhydrate 
de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On obtient. apres 
purification chromatographique (silicagel 0.06 - 0,200 mm, elution 
par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 40/60 puis 20/80 

25 en volumes). 0,100 g de cyanomethyl-6 [ (difluoro-3, 4 phenyl) acetyl) -2 
(methoxy-2 phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS,4S,6S.7aR) . sous la 
forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN ^ H dans DMS0-d6 + CD 3 C0 2 D. T-300K. d en ppm (300 MHz): 
melange 50/50 des deux rotameres: 1.50 et 1.90 (1H, respectivement m 
30 et d, J=16Hz, CH 2 ), 1.63 et 2.38 <1H. respectivement :t. J-IOHz et m, 
CH 2 ), entre 2.35 et 2,70 (4H, m. 2 CH et CH 2 CN) , 2,80/2.85 (1H, t, 
J-6HZ, CH), entre 2,95 et 3,70 (6H, m, 2 CH 2 N et C0CH 2 Ph) , 3,83 (3H, 
s, 0CH 3 ), 4,90 (1H, s, OH), entre 6.85 et 7,60 (7H, m, H arom.). 
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Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3600; 3250, 
3072, 2940; 2880; 2850, 2838, 2243, 1625, 1581; 1515; 1485; 1453; 
1437, 1453, 1235, 1028, 757. 

Exemple 37 

Le cyanomethyl-6 lhydroxy-2 phenyl-2 acetyl- (S) ) -2 (methoxy-2 
phenyl)-4 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , peut etre prepare en 
operant comme il est decrit dans 1' exemple 1, a partir de 1,4 g de 
chlorhydrate de cyanom£thyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroiso- 
indolol-(3aS,4S,6S,7aR) , 40 cm 3 de dichloromethane, 0,66 g d'acide 
S- (+)-mandelique, 0,02 g d'hydrate d' hydroxybenzotriazole, 0,88 cm 3 
de diisopropylethylamine, et 0,93 g de chlorhydrate de 
(dimethylamino-3 propyl)-! ethyl-3 carbodiimide. 

On obtient apres purification par chromatographic puis 
cristallisation dans l'acetate d'ethyle et sechage a 45°C sous 
pression reduite (2,7 kPa) , 1,17 g de cyanomethyl-6 [hydroxy-2 
phenyl-2 acetyl- (S) J -2 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,6S,7aR) sous la forme de cristaux blancs. PF K = 172°C. 

Exemple 38 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 ((methoxy-2 phenyl) -2 
propionyl- (R) ) -2 perhydroisoindolol-4- <3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre 
prepare en operant comme il est decrit dans 1' exemple 5, a partir de 
0,57 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,6S,7aR) , 30 cm 3 de dichloromethane, 0,20 cm 3 de 
diisopropylamine, 0,36 g d'acide (methoxy-2 phenyl) -2- (R) - 
propionigue, prepare selon T. Matsumoto et collaborateurs : Bull. 
Chem. Soc. Jpn., 58, 340 (1985), 0,01 g d'hydrate d 1 hydroxybenzo- 
triazole, et de 0,42 g de chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 
ethyl-3 carbodiimide. On obtient apres purification par 
chromatographie puis sechage sous pression reduite (2,7 kPa) , 0,40 g 
de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 ((methoxy-2 phenyl) -2 
propionyl-(R) ]-2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la forme 
d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN *H dans DMSO, T=300K, 8 en ppm (400 MHz): melange 
40/60 des rotameres: 1,16 et 1,23 (3H, d, J«6Hz, CH 3 ) , entre 0,8 et 
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1,95 et a 2.35 (4H, m, 2 CH 2 ) , 2.30 <1H, m. CH) . 2.43 et 2,47 (2H, m, 
CNCH 2 ), 2,60 et 2.73 (1H. t. J-6Hz. CH) . entre 2,90 et 3.60 <4H, m. 
NCH 2 ). & 3,60 , 3,76 , 3,80 et 3,85 <6H au total, s, OCH 3 ) , 3,95 et 
4,10 (1H. q, J-6HZ, CH) , 4,28 et 4.88 {1H, d, J=1Hz, OH), entre 6,65 
et 7,65 (8H au total, t ou d, J=7Hz. CH arom.). 

Spectre infrarouge (KBr) . bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3410, 3060. 
2930, 2830. 2245, 1620, 1600 + 1580 + 1490, 1240, 1030, 755. 

Exemple 39 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [(pyridyl-2) acetyl) -2 
perhydroisoindolol-4-(3aS.4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
conune il est decrit dans 1' exemple 9. a partir de 0,57 g de 
cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 

(3aS,4S,6S,7aR), 30 cm 3 de dichloromethane, 0.35 g d'acide pyridyl-2 
acetique, 0,36 cm 3 de diisopropylethylamine , 0,02 g d' hydrate 
15 d'hydroxybenzotriazole, et 0,42 g de chlorhydrate de <dim€thylaraino-3 
propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On obtient, apres purification par 
chromatographie (silicagel 0,06 - 0.200 mm. elution par un melange de 
dichloro 1,2 ethane et de methanol 95/5). 0,40 g de cyanomethyl-6 
(methoxy-2 phenyl) -4 [(pyridyl-2) acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aS,4S,6S,7aR) , sous la forme d'une meringue blanche. 



10 



20 



25 



Spectre de RMN ^H dans DMSO, T-300K. 6 en ppm (400 MHz) : melange des 
rotameres: 1,50 et 1,88 (1H chacun, respect ivement m et d, J-14Hz. 
CH 2 ), 1,63 et 2,37 (1H chacun, m, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,50 (3H, ro, 
CH 2 CN et CH), 2,55 et 2,63 (1H, m. CH) , 2,79 et 2,90 (1H, t. J-6Hz. 
CH), entre 2.93 et 3.50 (4H. m, 2 fois NCH 2 ) , entre 3.55 et 3.80 <2H. 
m, C0CH 2 ). 3,82 (3H, s, OCH 3 ) , 4,94 et 4,96 (1H, s, OH), entre 6,90 
et 7,80 (7H, m, CH arom.), 8,49 <1H, m, CH arom.). 

Spectre infrarouge (KBr), bandes caracteristiques (cm" 1 ): 3425. 3075, 
2945, 2855, 2835. 2245, 1640. 1600 +1570 + 1490, 1240. 1030. 760. 
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xemple 40 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (pyridyl-3) acetyl] -2 
perhydroisoindolol-4- <3aS,4S,6S,7aR) peut etre prepare en operant 
conune il est decrit dans l'exemple 9, a partir de 0,57 g de 
cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4- 

(3aS,4S,6S,7aR) , 30 cm 3 de dichloromethane, 0,35 g d'acide pyridyl-3 
acetique, 0,35 cm 3 de diisopropylethylamine, 0,02 g d* hydrate 
d'hydroxybenzotriazole, et 0,40 g de chlorhydrate de (dimethyl amino -3 
propyl) -1 ethyl-3 carbodiimide. On obtient, apres purification par 
chromatographie (silicagel 0,06 - 0,200 mm, elution par un melange de 
dichloro 1,2 ethane et de methanol 95/5), 0,37 g de cyanomethyl-6 
(methoxy-2 phenyl) -4 ((pyridyl-3) acetyl] -2 perhydroisoindolol-4- 
(3aS, 4S, 6S, 7aR) , sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN 1 H dans DMSO, T=300K, 6 en ppm (400 MHz) : melange des 
rotameres: 1,50 et 1,90 (1H chacun, respectivement m et d, J«14Hz, 
CH 2 ), 1,63 et 2,37 (1H chacun, m, CH 2 ) , entre 2,35 et 2,50 <3H, m, 
CH 2 CN et CH), 2,55 et 2,65 (1H, m, CH) , 2,80 et 2,89 (1H, t, J=6Hz, 
CH), entre 2,95 et 3,55 (4H, m, 2 fois NCH 2 ) , entre 3,55 et 3,70 (2H, 
m, COCH 2 ), 3,81 (3H, s, 0CH 3 ) , 4,94 (1H, s, OH), entre 6,90 et 7,70 
(6H, m, CH arom.), entre 8,40 et 8,50 (2H, m, CH arom.). 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm -1 ): 3420, 3060 
+ 3030, 2945, 2850, 2840, 2245, 1640, 1600 + 1580 + 1485, 1240, 1030, 
790, 760, 705. 

Exemple 41 

Le cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 { { ( (pyrrolidinyl-1 ) -3 propoxy}- 
2 phenyl } acetyl) -2 perhydroisoindolol-4- (3aS, 4S, 6S, 7aR) peut etre 
prepare en operant conune il est decrit dans l'exemple 21, a partir de 
0,35 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 perhydroisoindolol-4 - 
(3aS,4S,6S,7aR) , 25 cm 3 de dichloromethane, 0,22 cm 3 de 
diisopropylethylamine, 0,32 g d'acide {( (pyrrolidinyl-1 ) -3 propoxy)-2 
phenyl} acetique, 0,01 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, et de 
0,26 g de chlorhydrate de (dimethylamino-3 propyl) -1 ethyl-3 
carbodiimide. On obtient, apres purification par chromatographie 
(silicagel 0,06 - 0,200 mm, diametre de la colonne 2,4 cm, hauteur 
27 cm, elution par un melange d' acetate d'ethyle et de methanol 50/50 
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en volumes), 0,30 g de cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) - 
4{{[(pyrrolidinyl-1)-3 propoxy]-2 phenyl} acetyl>-2 perhydroiso- 
indolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) ( sous la forme d'une meringue blanche. 

Spectre de RMN dans DMSO + AcOD, T-403K. 6 en ppm (400 MHz): 1.57 
5 et 1,95 (1H chacun, respect ivement m et d. J=14Hz. CH 2 ) , 1,78 et 2,28 
(1H chacun, m, CH 2 ) , 1.90 (4H, m. CH 2 CH 2 ). 2,07 (2H, m, CH 2 ) , entre 
2,40 et 2.50 (3H, m, CH 2 CN et CH) , 2,65 (1H, m, CH) , 2,87 (1H, m, 
CH), entre 3,0 et 3,15 (6H, m, 3 fois NCH 2 ) , entre 3,35 et 3,45 (2H, 
m, C0CH 2 ), entre 3.50 et 3,65 (4H, m, 2 fois NCH 2 ) , 3,84 (3H. s, 
10 0CH 3 ), 4,09 <2H. m, 0CH 2 ) , 4,94 et 4,96 (1H, s, OH), entre 6,85 et 
7,60 (8H, m, CH arom.) . 

Spectre infrarouge (KBr) , bandes caracteristigues (cm- 1 ): 3425, 3070, 
2955. 2800, 2245, 1630. 1600 + 1585 + 1485. 1235, 1050, 1025, 755. 

L'acide {((pyrrolidinyl-1)-3 propoxy]-2 phenyl) ace tique peut etre 

15 prepare de la facon suivante : 

A une solution de 5.3 g de { I (pyrrolidinyl-1 , -3 propoxy]-2 
phenyl ) acetate de benzyle dans 50 cm3 d' acetate d'ethyle et 50 cm de 
dichloromethane, on ajoute 0,8 g d'hydroxyde de palladium sur charbon 
no t, chauffe le melange a 50°C. puis purge avec de 1' azote. Apres 

20 bullage d'hydrogene pendant 20 heures. la suspension est refroidie a 
temperature ambiante et purgee a 1'aide d'un courant d' azote, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu 
huileux obtenu est chromatographic sur une colonne d'alumine 
(granulomere 100 mesh, hauteur 30 cm. diametre 4,5 cm), en eluant 

25 sous une pression de 0,7 bar d' azote par un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 100 cn.3. Les fractions 1 a 6 sont concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient 2,9 g d' acide { I ( P yrrolidinyl-1 ) -3 
propoxy)-2 phenyl) ace tique, sous la forme d'une huile epaisse. 

30 Spectre de RMN 1 H dans CDCI3, T=300K, 6 en ppm (250 MHz) : 1.90 (4H, 
m, 2 CH 2 ). 2,10 (2H, m, CH 2 ) , entre 2,95 et 3,10 (6H. m, 3 CH 2 N) . 
3,55 (2H, s. CH 2 CO). 3.95 (2H, t. J-6Hz, 0CH 2 ) . 6.78 <1H, d, J-7Hz, H 
arom.). 6,90 (1H, t, J-7Hz, H arom.), 7,16 (1H. t, J=7Hz, H arom.). 
7,20 (1H, d. J-7HZ. Harom.), 11.15 (1H, s, COOH) . 
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Spectre infrarouge (CH 2 C1 2 ) , bandes caracteristigues (cm" 1 ): 2975; 
2890, 2805, 1735, 1625, 1605; 1590; 1500; 1475; 1460, 1250. 

Le {[<pyrrolidinyl-1)-3 propoxy] -2 ph§nyl}ac§tate de benzyle peut 
etre prepare de la facon suivante : 

A une solution 5,3 g de [ (bromo-3 propoxy) -2 phenyl] acetate de 
benzyle dans 100 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute 2,06 g de carbonate de 
potassium, 0,5 g d'iodure de sodium, et 1,25 cm 3 de pyrrolidine. 
Apres 3 heures de chauffage a 90°C, le melange est refroidi £ 
temperature ambiante, additionne de 50 cm 3 d'eau puis dilue avec 
50 cm 3 de dichloromethane. La phase organigue est separ€e, lavee avec 
de l'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 5,3 g de { [ ( pyrrol idinyl- 
D-3 propoxy) -2 phenyl }acetate de benzyle, sous la forme d'une huile 
orangee . 

Spectre de RMN *H dans CDC1 3 , T=300K, 6 en ppm (250 MHz): 1,80 (4H, 
m, 2 CH 2 ), 1,95 (2H, m, CH 2 ) , 2,50 (4H, m, CH 2 NCH 2 ) , 2,60 <2H, t, 
J=6Hz, CH 2 N<), 3,70 (2H, s, CH 2 C0) , 4,02 (2H, t, J«6Hz, 0CH 2 ) , 5,15 
(2H, s, OCH 2 Ph) , entre 6,80 et 7,40 (9H, m, H aronw). 

Le [(bromo-3 propoxy) -2 phenyl) acetate de benzyle peut etre prepare 
selon le mode operatoire suivant : 

A une solution de 4,84 g d' ( (hydroxy- 2) phenyl] acetate de benzyle 
dans 100 cm 3 d 'acetonitrile, on ajoute 5,2 g de carbonate de 
potassium et 40 cm 3 de dibromo-1,3 propane. Apres 20 heures 
d'agitation a la temperature du reflux, le melange est refroidi a 
temperature ambiante, puis filtre. Le filtrat est concentre a sec 
sous pression reduite et le residu obtenu est repris par 200 cm 3 
d' acetate d'ethyle. La solution est lavee par deux fois 100 cm 3 
d'eau, puis par 150 cm 3 de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, 
et concentree sous pression reduite (2,7 kPa) . L'huile obtenue est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
0,06 - 0,200 mm, hauteur 30 cm, diametre 5 cm), en eluant par un 
melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle (95/5 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 18 a 28 sont 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 2,0 g 
de [ (bromo-3 propoxy) -2 phenyl) acetate de benzyle, sous la forme 
d'une huile. 
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Spectre de RMN 'h dans CDC1 3 , T-300K, 6 en ppm (250 MHz): 2,22 <2H, 
m, CH 2 ), 3,55 <2H, t, J»6Hz, CH 2 ) , 3,70 (2H f s, PhCH 2 CO) , 4,10 <2H, 
t, J-6Hz, OCH 2 ), 5,20 <2H, s, OCH 2 Ph) , 6,90 (1H, d, J-7HZ, H arom.), 
6,98 (1H, t, J-7HZ, H arom.), entre 7,20 et 7,45 <7H, m, H arom.). 
5 Spectre infrarouge (CC1 4 ) , bandes caracteristiques (cm' 1 ): 3100; 
3075; 3040, 2955; 2940; 2885, 1745, 1605; 1590; 1500; 1460, 1250, 
1150, 700. 

L 1 I (hydroxy- 2) phenyl] acetate de benzyle peut etre prepare en 
operant selon le mode operatoire suivant : 

10 Une suspension de 22,6 g d'acide hydroxy-2 phenyl acetique, 0,5 g 
d'acide para. toluene sulfonique dans 15,5 cm 3 d'alcool benzylique est 
portee au reflux pendant trois heures. On ajoute 2 g de Charbon actif 
3S, f litre la suspension sur supercel et evapore £ sec le filtrat 
sous pression reduite (2,7 kPa) . On obtient 30 g d' E (hydroxy-2) 

15 phenyl) acetate de benzyle, sous la forme de cristaux. PF K « 104°C. 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceu- 
tiques constitutes par un produit de formule generale (I) ou un sel 
lorsqu'ils existent, eventuellement en association avec tout autre 
produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physio- 
20 logiquement actif. Les compositions selon 1' invention peuvent etre 
utilisees par voie parent erale, orale, sublinguale, rectale, topique, 
transdermique, oculaire, intranasale ou en aerosols a visee 
pulmonaire. 

Les compositions steriles pour administration parenterale qui peuvent 
25 etre notamment utilisees sous forme de perfusions sont de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emul- 
sions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propy- 
leneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particu- 
lier l'huile d' olive, des esters organiques injectables, par exemple 
30 l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier 
des agents mouillants, isotonisants , emulsif iants , dispersants et 
stabilisants. La st6rilisation peut se faire de plusieurs f aeons, par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la composition 
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des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles 
peuvent egalement it re preparees sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent §tre dissoutes au moment de l'emploi dans un 
milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires 
ou des capsules rectales, qui contiennent outre le produit actif des 
excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi- 
synthetiques ou des polyethyleneglycols . 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres ou des granules. 
Dans ces compositions, le produit actif selon 1' invention 
(eventuellement associe a un autre produit pharmaceutiquement compa- 
tible) est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, 
tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utili- 
ser des emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des 
suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluants inertes 
tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
des cremes, des pommades, ou des lotions . 

Les compositions pour administration oculaires peuvent etre des 
instillations. 

Les compositions pour administration intranasale peuvent etre des 
solutions ou des poudres pharmaceutiquement acceptables destinees a 
des gouttes ou a des pulverisations, 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour 1' usage 
sous forme d' aerosols liquides, les compositions peuvent etre des 
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solutions steriles stables ou des compositions solides dissoutes au 
moment de 1'emploi dans de l'eau sterile apyrogene, du serum ou tout 
autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour 1' usage sous forme 
d' aerosols sees destines a Stre directement inhales, le principe 
5 actif est est finement divise et associe a un diluant ou vehicule 
solide hydrosoluble d'une granulomere de 30 a 80 um, par exemple le 
dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les produits selon 1' invention peuvent etre 
particulierement utiles dans le traitement des douleurs d'origine 
10 traumatigue, post-chirurgicale, menstruelle, cephaliques, dans les 
algies vasculaires de la face (cluster headache) et dans les traite- 
ment s des migraines. Les nouveaux derives de l'isoindole sont egale- 
ment utiles dans le traitement de 1 ' inflammation en rhuraathologie , 
dans le traitement de 1'arthrite rhumatoide et dans les troubles dus 
15 au dereglement du systeme immunitaire. dans les traitements des 
inflammations en dermatologie tels que le psoriasis, 1' herpes, les 
urticaires. les eczemas, les photodermatoses, les brulures et dans 
les troubles inf lammatoires dentaires ou oculaires et dans le domaine 
des secretions lachrymales ; ils sont egalement utiles dans les trai- 
20 tements des manifestations spasmodigues . douloureuses et inf lamma- 
toires des voies digestives (colites ulcereuses, syndrome du colon 
irritable, maladie de Crohn), des voies urinaires (hyperref lexies 
urinaires. cystites) et des voies respiratoires (asthme, hypersecre- 
tion bronchique, bronchite chronique, rhinites) ainsi que dans les 
25 traitements anti-emetiques . Les produits selon 1' invention peuvent 
egalement trouver une application dans les traitements de maladies 
neurologiques, maladie de Parkinson, maladie d'Alzheimer. dans les 
traitements des maladies inf lammatoires et/ou autoimmunes et/ou 
demyelinisantes du systeme nerveux central et/ou peripheric^ 
30 (sclerose en plaque, syndrome de Guillain-Barre, encephalopathies 
d'origine virale ...), dans les syndromes neurologiques en relation 
avec une extravasation plasmatique (oedeme de la moelle epiniere, 
oedeme cerebral...), en relation avec une atteinte de la barriere 
hematoencephalique ou dans tout syndrome neurologigue spastique 
35 (traitements myorelaxants) . Les produits selon 1' invention peuvent 
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egalement etre utiles dans les traitements de l'anxiete, des 
psychoses, de la schizophrenic, de la maladie de Huntington ou encore 
dans les traitements des troubles cardiovasculaires tels que 
1 'hypotension. Une autre application peut etre egalement le 
traitement des troubles gynecologigues , le traitement des troubles 
lies a* une mauvaise regulation de la croissance (nanisme, 
hypotrophies secondaires a des maladies chroniques de I'enfant, 
osteoporose, developpement de greffes) . 

Les doses dependent de 1'effet recherche et de la duree du traite- 
ment. Pour un adulte, elles sont generalement comprises entre 0,25 et 
1500 mg par jour en prises echelonnees. 

D'une fagon generale, le medecin determinera la posologie qu'il 
estime la plus appropriee en fonction de l'age, du poids et de tous 
les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

I/exemple suivant, donn£ i tit re non limitatif, illustre une composi- 
tion selon 1' invention. 

Bxemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes de produit 
actif ayant la composition suivante : 

- (amino-2 phenyl-2 acetyl- (S) ) -2 cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 



perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) 25 mg 

- amidon 83 mg 

" silice 30 mg 

- stearate de magnesium 3 mg 



Exemple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes de produit 
actif ayant la composition suivante : 

- cyanomethyl-6 (methoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) acetyl] -2 

perhydroisoindolol-4-(3aS,4S,6S,7aR) 25 mg 

" am idon 83 mg 
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- stearate de magnesium 3 mg 

Exemple C 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprint de produit 
actif ayant la composition suivante : 
5 - azidomethyl-6 (m§thoxy-2 phenyl) -4 [ (methoxy-2 phenyl) -2 
propionyl- (S) ) -2 perhydroisoindolol-4- 

(3aS,4S,6R,7aR) 25 mg 

- amidon 83 mg 

. - . 30 mg 

- sxlice 

10 - stearate de magnesium 3 mg 
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REVINDICATIONS 

1 - Un d6riv§ de perhydroisoindole caracteris6 en ce qu'il r€pond a 
la formule generale : 

R R 




dans laguelle 

- le symbole R-j represente un radical phenyle eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux hydroxy, 
alcoyle pouvant etre eventuellement substitues (par des atomes 
d'halogene ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) , 
alcoyloxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement substitues [par 
des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino 
eventuellement substitues (par des radicaux phenyle, hydroxy ou 
amino) r ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forment avec 
1' a tome d' azote auguel elles sont rattachees, un heterocycle a 5 a 6 
chainons pouvant contenir un autre hSteroatome choisi parmi 
l'oxygene, le soufre ou 1' azote, eventuellement substitue par un 
radical alcoyle, hydroxy, hydroxyalcoyle) ] , ou substitue par des 
radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle 
peuvent former avec 1* atome d' azote auquel elles sont rattachees, un 
heterocycle tel que defini ci-dessus, ou represente un radical 
cyclohexadienyle , naphtyle, indenyle ou h§terocyclyle mono ou poly- 
cyclique, sature ou insature contenant 5 a 9 atomes de carbone et un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi l'oxygene, 1' azote ou le 
soufre, et eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par un 
radical alcoyle ou alcoyloxy, 

- le symbole R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
radical hydroxy, alcoyle, amino, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle , 
dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, 
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alcoyloxycarbonyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbo- 
nyle ou acylamino, 

- le symbole R 3 represente un radical phenyle eventuellement substi- 
tue en position -2 par un radical alcoyle ou alcoyloxy contenant 1 ou 

5 2 atomes de carbone, hydroxy ou par un atome de fluor, ou disubstitue 
par des radicaux trif luoromethyle, et 

- le symbole R 4 represente un radical alcoyle contenant 1 ou 2 
atomes de carbone substitui par un atome d'halogene ou par un radical 
cyano, azido ou cyanamido, et 

10 - les symboles R sent identiques ou differents et representent un 
atome d'hydrogene, un radical alcoyle ou phenyle, 

les radicaux alcoyle et acyle cites ci-dessus etant (sauf mention 
speciale) droits ou ramifies et contenant 1 S 4 atomes de carbone, 
sous forme racemique, sous ses formes stereoisomers de structure : 



(la) 



15 



20 




sous ses formes (R) ou (S) sur la chaine -CHR^, ou sous forme du 
melange de plusieurs de ces formes, ainsi que ses sels lorsqu'ils 



existent . 



2 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 , 
caracterise en ce que le symbole R, est un radical heterocyclyle mono 
ou polycyclique, sature ou insature choisi parmi thienyle, furyle, 
pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, benzothienyle, thia- 
zolyle, isothiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, triazolyle, 
thiadiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, ou naphtyridinyle. 



t 
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3 - Proc€d€ de preparation d'un d§riv6 de perhydroisoindole selon 
la revendication 1, caracterise* en ce que l'on fait agir un acide ou 
un deriv§ r§actif de 1' acide de formule generale : 

R« -CH-COOH 
1 I 

dans laquelle R-j et R2 sont d£f inis conune dans la revendication 1 , 
sur un d6riv6 de l'isoindole de formule generale : 

R R 




NH 



R3 OH 



dans laquelle les symboles R, R3 et R 4 sont definis conune dans la 
revendication 1, puis, lorsque R 4 est un radical azidoalcoyle, 
trans forme eventuellement ce radical en un radical cyanoaminoalcoyle, 
et/ou elimine le cas £cheant le/les radical (aux) protecteur (s) , 
separe eventuellement les st€r6oisomdres , et/ou transforme le produit 
obtenu en un sel, lorsqu'ils existent. 

4 - Proc§de de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon 
la revendication 1, caract§rise en ce que l'on fait agir un cyanure 
alcalin, l'azoture de sodium ou un halogenure alcalin sur un derive 
de perhydroisoindolone de formule generale : 




dans laquelle les symboles R, R 1 , R 2 et R3 sont definis comme dans la 
revendication 1, R' 4 represente un radical sulfonyloxy et n 
repr^sente 1 ou 2, pour obtenir le derive selon la revendication 1 
pour lequel R 4 est respect ivement cyanoalcoyle, azidoalcoyle ou 
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halogenoalcoyle, puis transforme eventuellement le produit obtenu 
pour lequel R 4 est azidoalcoyle en un produit selon la revendication 
1 pour lequel R 4 est cyanoaminoalcoyle, ou bien event uel lenient 
transforme le produit obtenu pour lequel R 4 est halogenoalcoyle en un 
produit selon la revendication 1 pour lequel R 4 est cyanoalcoyle ou 
azidoalcoyle et/ou s£pare eventuellement les stereoisomers, et/ou 
transforme le produit obtenu en un sel, lorsqu'ils existent. 

5 - Un derive de perhydroisoindole caracteris6 en ce qu'il repond a 
la formule generale : 




10 

dans laquelle les symboles R, R 3 et R 4 sont definis comme dans la 
revendication 1, sous forme racemigue, sous ses formes 
stereoisomers, ou a I'etat de melange de plusieurs de ces formes, 
ainsi que ses sels. 

15 6 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient 
au moins un produit selon la revendication 1, a I'etat pur ou sous 
forme d' association avec un ou plusieurs adjuvants ou diluants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables . 

7 - Association d'au moins un derive de perhydroisoindole selon la 
20 revendication T avec au moins un antagoniste des recepteurs NK2 . 
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